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Über die Spezifität von Antikörpern, Fermenten, Viren, Genen. 


Von P. Jorpan, zur Zeit in einem Fliegerhorst. . 


1. Einleitung. 

Aus vielen Beispielen der Eiweißchemie ist 
eine hochgradig spezifische Wirkungsweise be- 
kannt derart, daß etwa ein gewisses Ferment seine 
charakteristische katalysatorische Wirkung nur 
gegenüber ganz bestimmten Eiweißarten entfaltet. 
Entsprechend einer bekannten Bemerkung EMIL 
FIscHERs, nach welcher ein Schlüssel um so weniger 
verschiedene Schlösser öffnet, je komplizierter er 
ist, lassen sich verschiedenartige Bedingungen für 
das geeignete Zusammenpassen kompliziert ge- 
bauter Moleküle denken. Daher erscheint die 
Spezifität der Fermente zunächst nicht als einheit- 
liches Problem; die verschiedenartigen Möglich- 
keiten ihres Zustandekommens dürften mit von 
Fall zu Fall wechselnden Anteilen zur Geltung 
kommen, 

Ein klar umrissenes, einheitliches Problem 
bietet sich jedoch dar in dem eigentiimlichen Ver- 
mögen des lebenden Organismus, auf künstliche 
Einbringung einer fremden Substanz mit der 
Bildung von Eiweißkörpern zu antworten, welche 
gegenüber dieser Substanz in hochgradig spezi- 
fischer Weise reagieren. Diese Vorgänge — Im- 
munisierung; anaphylaktische Sensibilisierung; Bil- 
dung ABDERHALDENscher Abwehrfermente — stel- 
. len in mannigfach verschiedenen Ausgestaltungen 
ein augenscheinlich im Kern einheitliches Grund- 
phänomen dar, für das bis vor kurzem jede Er- 
klärungsmöglichkeit fehlte. Die EHrLIcHsche 
Theorie der Immunisierungs- und Anaphylaxie- 
erscheinungen versuchte gar nicht eine Lösung, 
sondern vielmehr eine Ableugnung dieses Pro- 
blems: Sie nahm an, daß die nach Einspritzung 
von „Antigenen‘‘ auftretenden ‚Antikörper‘ schon 
unabhängig von der Antigenzufuhr im Organismus 
vorhanden seien. Die Antigenzufuhr sollte ledig- 
lich bewirken, daß der passende Antikörper (oder 
die passenden Antikörper) inaktiviert und der 
Organismus dadurch zu einer — in Überproduk- 
tion auslaufenden — Regeneration dieses Anti- 
körpers angeregt würde. Diese Vorstellung konnte 
aber nur so lange glaubhaft erscheinen, als die 
unerschöpfliche Vielseitigkeit des Organismus in 
der Hervorbringung spezifischer Antikörper auch 
für zahllose künstlich hergestellte Antigene noch 
nicht bekannt war: Heute müssen wir die Anti- 
körper durchaus als durch die Antigenzufuhr ver- 
anlaßte Neubildungen ansehen. 

Da auch spätere theoretische Erwägungen zum 
Immunisierungsproblem!) keine eigentliche Er- 


1) Vgl. z.B. die der hier vorgetragenen Theorie 
etwas näher kommenden Überlegungen von F. Hauro- 
witz, Med. Klin. 1938, Nr 26. 


Nw. 1941. 


klärung für das Zustandekommen der Antikörper 
versuchten, bestand bis vor kurzem überhaupt 
kein Erklärungsversuch für diese Erscheinung. 

Eine Bemerkung von TIMOF£EFF-RESSOVSKY!) 
hat den Verfasser angeregt, eine Theorie der Im- 
munisierungs- und Anaphylaxieerscheinungen zu 
versuchen, welche. diese Erscheinungen in Zu- 
sammenhang bringt mit dem Phänomen der auto- 
katalytischen Vermehrung, wie wir sie bei den 
Viren und Genen kennengelernt haben. Im folgen- 
den soll eine zusammenfassende Übersicht der dies- 
bezüglich ausgeführten Überlegungen?) gegeben 
werden. Ferner bringt der Aufsatz einige Er- 
gänzungen sowie eine gewisse Präzisierung und 
Vereinfachung der Darstellung. Insbesondere sol- 
len auch die Abwehrfermente mit berücksichtigt 
werden; ihre Bildung läßt sich analog verstehen, 
wie die der serologischen Antikörper. 

"Wir beginnen mit einer Übersicht der all- 
gemeinen experimentellen Tatsachen?). Leider 
müssen wir in der Kürze dieses Berichtes ver- 
zichten auf eine Hervorhebung der Verfasser, 
denen die grundlegenden Erkenntnisse des Ge- 
biets zu verdanken sind‘). 


2. Antigene. 

_ Wir wollen uns unter dem Antigen im folgen- 
den stets eine chemisch einheitliche Substanz vor- 
stellen. Einbringung eines Gemisches verschiede- 
ner Antigene kann gegenüber dem im folgenden 
Darzustellenden zusätzliche (und uninteressante) 
Komplikationen bedingen. 

Zur antigenen Wirksamkeit — definiert als die 
Hervorrufung eines spezifischen Antikérpers — 
sind viele Eiweißstoffe befähigt. Eine partielle 
fermentative Zerspaltung ist zur Einleitung ihrer 


1) N. TimoFEEFF-REssovsky, Congrés du Palais de 
la Découverte, S. 495. Paris 1937. 

2) P. JorDan, Fundam. Radiol. 5, 43 (1939) — 
Z. Immun.forsch. 97, 330 (1939) — Physik. Z. 39, 711 
(1938) — Z. Physik 113, 431 (1939). — Ferner: Dis- 
kussionsbeitrag zur Zweiten Wiss. Woche Frankfurt 
a. M. 1939 (Dresden: Th. Steinkopff). _ 

3) Dieser Übersicht liegen hauptsächlich folgende 
zusammenfassende Darstellungen zugrunde: Beiträge 
von H.Sacus, E. WITEBsKy, H. SCHLOSSBERGER, 
R. DoERR im Handb. d. norm. u. path. Physiol. 13. 
Berlin 1929. — F. Haurowızz, Fortschritte der Bio- 
chemie II u. III. Dresden-Leipzig 1932 u. 1938, ferner 
Med. Klin. 1938, Nr 26. — H.Scumipt, Fortschritte 
der Serologie. Dresden-Leipzig 1933. — J. MARRACK, 
Erg. Enzymforsch. 7, 281 (1938). — K. LANDSTEINER, 
Die Spezifität der serologischen Reaktionen. Berlin 
1933. — P. Karıös u. L. KALLös-DEFFNER, Erg. Hyg. 
19, 178 (1937). 

4) Eine historische Übersicht gibt KALLös, a. a. O. 
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antigenen Wirksamkeit notwendig!). Irreversibel 
denaturiertes Eiweiß wirkt nicht antigen. 

Als „Hapten‘‘ bezeichnet man eine Substanz, 
die selber nicht Antigen ist, aber durch Verbindung 
mit Eiweiß Antigen ergibt und dann Antikörper 
hervorruft, die nicht nur mit dem vollständigen 
Antigen, sondern auch mit dem isolierten Hapten 
spezifisch reagieren. Manche dieser Haptene liefern 
nur nach Bindung an ein arifremdes Eiweiß Anti- 
gene, andere dagegen bereits bei Bindung an eige- 
nes Eiweiß des behandelten Organismus. Zu den 
ersteren scheinen gewisse Lipoide zu gehören, 
welche bei der SAcusschen ,, Kombinationsimmuni- 
sierung’’ zugleich mit artfremdem Eiweiß ein- 
gespritzt werden und dann antigen wirken, was bei 
Einspritzung der Lipoide allein nicht der Fall ist. 
Im Gegensatz zur SacHsschen ,,Schleppertheorie“, 
welche unseres Erachtens unnötige Komplizierun- 
gen in diesen Sachverhalt — und damit auch in die 
grundsätzliche Problematik der Serologie — hin- 
eindeutet, möchten wir (mit LANDSTEINER) diesen 
Effekt so auffassen, daß zunächst (wenn auch viel- 
leicht nur in geringer Menge) eine Verbindung des 
Lipoids mit dem benutzten Eiweiß zustande 
kommt, die dann ihrerseits antigen wirkt. Eine 
Stütze dieser Auffassung bildet die Tatsache, daß 
die entstehenden Antikörper Spezifität nicht nur 
in bezug auf das Lipoid-Hapten, sondern auch in 
bezug auf das betreffende artfremde Eiweiß zeigen 
— ein Sachverhalt, der im Rahmen der Schlepper- 
theorie allerdings eine andersartige Darstellung 
findet). 

Zahlreiche Antigene sind künstlich erzeugt 
worden, indem Diazoverbindungen verschiedenster 
Art an Eiweiß gekuppelt wurden (LANDSTEINER). 
Bei dieser Kupplung heften sich gewöhnlich 
mehrere (oft 50—100) der fraglichen Radikale an 
je ein Eiweißmolekül®). Es ergeben sich auf diese 
Weise Antigene, welche Spezifität hauptsächlich in 
bezug auf das benutzte Hapten zeigen, in geringe- 
rem Maße auch in bezug auf das benutzte Eiweiß. 

Nach neueren Ergebnissen*) scheint auch die 
antigene Wirksamkeit gewisser hochmolekularer 
Kohlehydrate nunmehr gesichert, welche in ge- 
wissen Bakterien enthalten sind. Grundsätzlich 
kann allerdings nicht die Möglichkeit ausgeschlos- 
sen werden, daß auch diese zunächst mit körper- 
eigenen Eiweißmolekülen in Verbindung treten, 
bevor sie antigen wirksam werden. 


3. Antikörper. 


Die Zahl der gebildeten Antikörpermoleküle ist 
gewöhnlich sehr viel größer, als die der eingespritz- 
ten Antigenmoleküle. Z. B. ist in einem Falle ein 
ungefähres Verhältnis von 100000: 1 nachgewie- 
send), in einem anderen ein Verhältnis von 


1) Vgl. z.B. Kauıös, a. a. O., S. 200. 

2) Vgl. Sacus, a.a.O., S. 441. 

3) Vgl. KaLıös u. KALL6s-DEFFNER, a. a. O., S. 204. 

4) Vgl. Haurowızz, a.a.0. — Kattés, a.a.O,, 
S. 200. 

5) Vgl. Sachs, a.a. O., S. 448. 
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25000000: I zu schätzen!). Unspezifische Zellreize 
können die Antikörpererzeugung verstärken, auch 
noch nach Abklingen des ursprünglichen Antigen- 
reizes (,,Protoplasmaaktivierung‘‘)?). In manchen 
Fällen (vielleicht häufig?) veranlaßt ein einziges 
Antigen die Bildung mehrerer verschiedener Anti- 
körper?). 

Soweit unsere Kenntnis reicht, gehören die 
Antikörper stets zur Globulinfraktion des Serums. 
Sie lassen sich in vielen Fällen nicht von dieser ab- 
trennen, außer unter Benutzung ihrer spezifischen 
Affinität gegenüber dem zugehörigen Antigen. In 
gewissen daraufhin untersuchten Fällen waren 
Antikörper sogar serologisch nicht vom normalen 
Globulin zu unterscheiden; d. h. bei Verwendung 
als Antigen zeigen das normale Globulin und das 
Antikörper-Globulin keine Verschiedenheit®). Je- 
doch konnte TıseLıus für bestimmte Beispiele 
den Antikörper elektrophoretisch vom normalen 
Globulin unterscheiden. Das normale Globulin des 
betreffenden Organismus zeigte in der elektro- 
phoretischen Analyse drei trennbare Komponen- 
ten a, ß, y; darin vorhandene Antikörper gehörten 
teils zur Komponente y, teils bildeten sie eine be- 
sondere zusätzliche Komponente. Es gibt aber 
auch Fälle derart, daß sich ein Antikörper schon 
durch das Molekulargewicht vom normalen Serum- 
globulin unterscheidet. So z. B. im Pferdeserum- 
globulin (Molekulargewicht 150000) ein gewisser 
Antikörper vom Molekulargewicht 5000005), 

Die Bildung der Antikörper geschieht nicht im 
Blute selbst; vielmehr werden sie erst sekundär aus 
ihren Bildungsstätten in die Blutbahn ergossen. 
Man wird von vornherein die Bildungsstätten der 
Antikörper dort vermuten, wo auch die normalen 
Globuline des Blutserums gebildet werden. Es 
scheint, daß sie vorwiegend in der Leber, der Milz 
und dem Knochenmark entstehen (vgl. z. B. 
HAUROWITZ a. a. O.). In gewissem Umfang haben 
aber wohl alle oder mindestens sehr viele Zellarten 
die Fähigkeit der Antikörperbildung. 

Die Spezifität der Antigen-Antikörper-Reak- 
tionen ist keine absolute, obwohl oft sehr hoch- 
gradige. Ein Antikörper reagiert außer dem zu 
seiner Erzeugung benutzten Antigen oft auch mit 
einem „ähnlichen“ Antigen; die Ähnlichkeit der 
beiden Antigene kann darin bestehen, daß beide 
Moleküle ein gewisses Teilstück in übereinstim- 
mender Gestalt besitzen; jedoch ist auch eine 


‘bloße chemische Ähnlichkeit zweier Teilstücke in 


vielen Fällen ausreichend. Insbesondere kommen 


' ,,areziproke Reaktionen‘‘ vor derart, daß zwischen 


2 Antigenen A’, A’, mit zugehörigen Antikörpern 
K’, K’”, wohl eine Reaktion von A’ mit K”, aber 
nicht von A” mit K’ stattfindet. — Diese Fest- 


1) Vgl. Karıös, a.a.O., S. 205. 

2) Vgl. Kaııös, a. a. O. 

3) Vgl. z.B. Karıös, a. a.O., S. 204. 

4) A.J. Wem, J. A. PARFENTJEv, K.L. Bowman, 


J. of Immunol. 35, 399 (1938). — Vgl. ferner KALLös, 
a.a.O., S. 206. 


5) Vgl. KALLés, a. a. O. 
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stellungen konnten natürlich nur auf Grund der 
Herstellung chemisch einheitlicher und wenigstens 
teilweise strukturell bekannter Antigene gemacht 
werden; an uneinheitlichen Antigenen können 
äußerlich ähnliche Effekte auf Grund sekundärer 
Komplikationen zustande kommen. 

Die Antigen-Antikörper-Reaktion ergibt eine 
lockere Verbindung zwischen beiden Substanzen. 
Oft kann diese Verbindung leicht, z. B. durch 
bloße Verdünnung der Lösung oder Änderung 
des Ionenmilieus, Kataphorese usw., wieder ge- 
spalten werden; durch die Reaktion bewirkte Ver- 
änderungen der Reaktionspartner sind gewöhnlich 
nicht festzustellen!). Ein Dissoziationsgleichgewicht 
wurde übrigens schon von ARRHENIUS und MADSEN 
1903 angenommen zwecks Erklärung von Effekten, 
die EHRLICH — eine festere Verbindung von Anti- 
gen und Antikörper annehmend — durch Zusatz- 
hypothesen deuten mußte?). Bei ‚natürlichen‘ 
Antigenen handelt es sich anscheinend stets um 
stöchiometrische Verbindungen; allerdings derart, 
daß mehrere verschiedene Komplexmoleküle mit 
verschiedenen Anzahlen der beteiligten Antigen- 
bzw. Antikörpermoleküle gebildet werden können. 
Bei künstlich hergestellten Komplexantigenen, bei 
denen die ,,determinante‘‘ Gruppe des Antigen- 
moleküls sehr klein ist und sich an einem einzelnen 
Antigenmolekül vielfach wiederholt, wird man 
naturgemäß mit der Möglichkeit einer starken 
Verwischung stöchiometrischer Verhältnisse rech- 
nen. 

Von näherer Erörterung ausgeschlossen bleiben 
soll hier die (praktisch wichtige) Tatsache, daß die 

Antigen-Antikörper-Reaktionen häufig (nicht 
_ immer) verknüpft sind mit Kompl tbindung. 
Obwohl grundsätzlich gut zu dem hernach zu ent- 
wickelnden theoretischen Bilde passend, ist diese 
Tatsache doch im einzelnen noch nicht genauer zu 
beurteilen. Dasselbe gilt von dem sog. Danysz- 
DunGernschen Phänomen?°), welches zeigt, daß die 
Antigen-Antikörper-Reaktion nicht immer ein- 
fach zu einem reversiblen Dissoziationsgleich- 
gewicht führt, sondern zusätzliche Komplikationen 
noch ungeklärter Art zeigen kann. 


Die hernach darzustellende Theorie der sero- - 


logischen Erscheinungen legt gewisse Vermutungen 
betreffs der Natur dieser Komplikationen nahe. 
Eine endgültige Klärung der Verhältnisse wird 
nur durch weitere Experimente zu erreichen sein, 
bei deren Planung und Durchführung jedoch die 
Theorie im Auge behalten werden sollte. 


4. Anaphylaktische Sensibilisierung. 
Bei vielen Antigenen tritt nach der Einspritzung 
— nach Verlauf einer gewissen Latenzzeit — eine 
spezifische Überempfindlichkeit ein, derart, daß 
nochmalige Zufuhr desselben Antigens (in genügen- 


1) Vgl. Sachs, a. a. O., S. 414—416. — Ferner z.B. 
P. H. Lone u. P.K. OLıtzky, J. of exper. Med. 51, 
209 (1930). 

2) Vgl. Sachs, a.a.O., S. 417. 

3) Vgl. Sachs, a.a.O., S. 417—418. 
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der Dosis) einen ,,anaphylaktischen Schock‘ aus- 
löst. Die Symptome dieses — oft tödlichen — 
Schocks sind charakteristisch für die betreffende 
Tierart. Dagegen sind sie unabhängig von der 
Wahl des Antigens. Sie unterscheiden sich durch 
letzteres wesentlich von einer bei manchen Toxinen 
bekannten Überempfindlichkeit, die ebenfalls nach 
erstmaliger Einspritzung eintritt, deren Symptome 
aber die für das betreffende Gift charakteristischen 
sind. Diese Toxinsensibilisierung, die wahrschein- 
lich auf ganz andersartigen Umständen beruht!), 
soll hier außer Betracht bleiben. 

Der Primärvorgang des anaphylaktischen 
Schocks spielt sich nicht in der Blutbahn ab, im 
Gegenteil konnte SCHÄFER?) kürzlich in sehr aus- 
führlicher und klarer Weise zeigen, daß der Anti- 
körpergehalt des Blutes keinerlei wesentlichen Ein- 
fluß auf Zustandekommen oder Nichtzustande- 
kommen des Schocks besitzt?). Nach der ein- 
drucksvollen Darstellung von DoERR®) kann fol- 
gendes als gesichert gelten: Der Primärvorgang 
spielt sich in den Gewebszellen, grundsätzlich an- 
scheinend in allen Gewebsarten5), ab, insbeson- 
dere auch in den glatten Muskeln. Er bewirkt eine 
Kontraktion dieser Muskeln, und zwar augen- 
blicklich, ohne Zwischenschaltung einer meßbaren 
Latenzzeit. Mehrfache Gründe sprechen dafür, daß 
diese augenblickliche Auswirkung eine unmittel- 
bare Folge der Antigen-Antikörper-Reaktion ist, 
die durch stürmischen Verlauf einen zur Kontrak- 
tion führenden Reiz auf den Muskel ausübt. Es 
entfällt danach die von vielen Verfassern in ver- 
schiedenen Spezialisierungen versuchte Hypothese 
eines besonderen ,,Anaphylaxiegiftes‘‘, welches bei 
dieser Reaktion entstehen sollte, und für welches 
die im folgenden vorzutragende Theorie der sero- 
logischen Erscheinungen in der Tat keinen Platz 
bietet. 

In weitem Umfang ist das Gesagte übrigens zu 
übertragen auf die sog. „allergischen Anfalls- 
krankheiten‘‘ des Menschen (,Idiosynkrasien‘“), 
bei welchen ebenfalls eine Sensibilisierung vorliegt, 
derart, daß die in den Gewebszellen stattfindende 
Antigen-Antikörper-Reaktion eine pathogene Zell- 
reizung bedingt®). 

Besondere Erfahrungen lehren allerdings, daß 
die anaphylaktische Primärreaktion nicht — oder 
mindestens nicht in allen Fällen — einfach als 
Reaktion des Antigens mit dem Antikörper, über- 
einstimmend mit der Reaktion in vitro, angesehen 
werden darf; sondern der in den fraglichen Zellen 
befindliche Antikörper muß sich in einem beson- 
deren Zustand befinden (worüber hernach die 


1) Vgl. Sachs, a.a. O., S. 454. — SCHLOSSBERGER, 
a.a.O., S. 644—646. — DOERR, a.a.O., S. 665. 
2) W.SCHÄFER, Arb. Staatsinst. exper. 
Frankf. H. 38, 25 (1939). 

3) Betreffs anderer schéner Experimente zu diesem 
Punkt vgl. Karıös, a. a. O., S. 195. 

4) DOERR, a.a. O. 

5) Vgl. Karıös, a. a. O., S. 195— 197. 

6) KALLés, a. a. O. 
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Theorie bestimmtere Angaben machen wird). Es 
gibt nämlich Fälle einer sog. ,,inversen Ana- 
phylazxie‘‘*), bei welcher die zusätzliche Ein- 
spritzung desselben Antikörpers, der sich auf 
Grund von Antigenzufuhr im, Organismus gebildet 
hat, schockauslösend wirkt. 

Wird einem sensibilisierten Tier das Antigen, 
für welches es überempfindlich ist, unter Vorsichts- 
maßregeln, die einen Schock vermeiden lassen, zu- 
geführt, so kann vorübergehend eine Desensibili- 
sierung erreicht werden; das zugeführte Antigen 
hat die im Zellgewebe vorhandenen Antikörper ab- 
gesättigt und damit bis zur Bildung neuer Anti- 
körpersubstanz die Sensibilisierung aufgehoben 
(„Antianaphylaxie‘). 


5: Passive homologe Sensibilisierung. 

Wird ein anaphylaktischer Antikörper dem ihn 
erzeugenden Tier entnommen und in die Blutbahn 
eines gleichartigen Tieres eingeführt, welches 
keine Antigeneinspritzung erhalten hatte, so stellt 
sich in vielen Beispielen nach einer gewissen Latenz- 
zeit auch bei diesem Tier eine gleichartige Sensibili- 
sierung ein. (,,Passive homologe Sensibilisierung‘). 
Im Endergebnis besteht kein feststellbarer Unter- 
schied zwischen diesem „passiv sensibilisierten‘‘ 
und dem ersten, „aktiv sensibilisierten‘‘ Tier. 
Insbesondere kann man, wie DOERR betont, nicht 
etwa durch hohe Antikörperdosen passiv-homolog 
stärker sensibilisieren, als aktiv möglich ist. Ge- 
wisse Verschiedenheiten im zeitlichen Verlauf der 
Reaktionen?) sind nicht größer als die auch inner- 
halb der aktiven Präparation bei verschiedener 
Größe oder Unterteilung der zugeführten Dosen 
auftretenden Verschiedenheiten. Grundsätzlich ist 
auch für die passive homgloge Sensibilisierung 
nicht die in der Blutbahn vorhandene Antikörper- 
menge maßgebend, sondern der in den Gewebs- 
zellen bestehende Zustand. 

Die Erscheinung der passiven homologen Sen- 
sibilisierung kann uns gewisse Erfahrungen ver- 
ständlicher machen, die bei der aktiven Sensibili- 
sierung gemacht worden sind, und zwar bei 
Einspritzung minimaler Antigenmengen (z. B. 
0,00001 ccm Fremdserum für ein Meerschwein- 
chen). Hierbei ergibt sich eine sehr verzögerte 
Sensibilisierung, deren allmählicher Anstieg sich 
über Monate erstrecken kann. Sie entwickelt sich, 
wie DOERR es ausdrückt?), in einem autonomen 
Vorgang, der nur in seinem Anfang durch das 
Antigen ausgelöst ist, aber in seiner weiteren Ent- 
wicklung bis zum Abschluß durch die inneren 
Bedingungen des Organismus reguliert wird. Diese 
autonome Fortentwicklung der zunächst nur in 
geringer Spur hergestellten Sensibilisierung möch- 
ten wir für denselben Vorgang halten, mit dem wir 
es bei der passiven homologen Sensibilisierung zu 
tun haben: Die ersten, unmittelbar infolge der 


1) Vgl. DoERR, a.a.O. — KAttés, a.a.O., S. 196 
bis 197. 

*) DOoERR, a. a. O., S. 710. 
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Antigenzufuhr gebildeten geringen Antigenkörper- 
mengen müssen — entsprechend dem Verhalten 
eingespritzter Antikörpersubstanz — rückwirkend 
eine nachträgliche Verstärkung der Antikörper- 
produktion ergeben. 

Betreffs der passiven homologen Sensibilisie- 
rung aber ist die Erwartung berechtigt, daß der 
Antikörper — als eine nicht zum normalen Eiweiß 
des Blutes gehörende Substanz — auch als Antigen 
wirksam sei. Fragen wir nach dem durch diese 
Antigenwirkung erzeugten Antikörper, so kann 
als solcher nur dieselbe Antikörpersubstanz an- 
gesprochen werden, da ja das Wesen der passiven 
Sensibilisierung darin besteht, daß die eingespritzte 
Antikörpersubstanz über die Blutbahn in die Ge- 
webszellen eindringt und dort zur Vermehrung 
schreitet. 

Wir kommen so dazu, die passive Sensibilisie- 
rung nicht als besondere Erscheinung neben der 
aktiven aufzufassen, sondern als einen Spezialfall 
der aktiven, gekennzeichnet durch die Besonder- 
heit, daß Antigen und Antikörper dieselbe Subst 
sind. 

Auch für die inverse Anaphylaxie ist eine 
„passive‘‘ Sensibilisierung (mit Latenzzeit) be- 
kannt. Auf diese sind ebenfalls die soeben aus- 
geführten Überlegungen anzuwenden, und die 
Art und Weise, wie wir die passive Sensibilisierung 
als Spezialfall der aktiven auffassen, kann am 
besten verdeutlicht werden, wenn wir uns ein 
Antigen A und einen zugehörigen Antikörper K 
denken mit der Eigenschaft, daß A sowohl ge- 
wöhnliche als auch inverse Anaphylaxie ver- 
ursacht. 

Wir kommen dann zu folgendem Schema, in 
welchem die passive Sensibilisierung sich tatsäch- 
lich als der Spezialfall A = K der aktiven er- 
weist: 


| Aktive Sensi- Passive homologe 
|  bilisierung Sensibilisierung 
Antikérper. ..... K K 
Antigen-Antikérper- Verbindung Polymer 
Reaktion A, Ky 
Schockauslösend wirkt A K 
e K K 


Die Möglichkeit einer passiven Sensibilisierung 
ist als eines der definierenden Kennzeichen der 
Anaphylaxie empfohlen worden!). Wenngleich 
diese Begriffsbestimmung vorteilhaft sein mag im 
Sinne einer radikalen Ausscheidung andersartiger 
Sensibilisierungserscheinungen, die keine innere 
Verwandtschaft mit der Anaphylaxie besitzen, 
so entspricht sie doch wohl kaum dem Sinn der 
Sache. Theoretisch besteht keine Veranlassung, 
zu bezweifeln, daß es Fälle von Antigenen und zu- 
gehörigen Antikörpern gibt, deren Reagieren zu 
Schockerscheinungen führt; wobei aber der Anti- 


1) Vgl. die bei DoERR (a.a.O., S. 664) wieder- 
gegebene Begriffsbestimmung von G. H. WELLs, 
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körper nicht im obigen Sinne zur Wirkung als 
Antigen geeignet — mit anderen Worten gesagt 
also keine passive Sensibilisierung möglich ist. 
Experimentell kennt man viele Fälle, die vielleicht 
hierher gehören, wobei jedoch großenteils noch 
nicht entschieden ist, ob die beobachtete Sensibili- 
sierung tatsächlich auf einer Antikörperbildung 
beruht. Bei Ratten und Affen versagt die passive 
Sensibilisierung überwiegend; und es gibt auch 
sonstige Beispiele ihres Versagens!) in Fällen, die 
zweifellos anaphylaktischer Natur im erläuterten 
Sinne sind. 
6. Immunisierung. 


Während in bezug auf die anaphylaktischen 
Reaktionen die im Blute vorhandene Antikörper- 
substanz keine wesentliche Rolle spielt, gewinnt 
sie in anderem Zusammenhang erhebliche Bedeu- 
tung bei speziellen Klassen von Antigenen. Toxine 
können im Blute durch entsprechende Antikörper 
(Antitoxine) aufgefangen und somit unschädlich 
gemacht werden. In Bakterien enthaltene antigene 
Substanzen können mit Antikörpern in der Blut- 
bahn reagieren, woraus eine Tötung der Bakterien 
resultieren kann. Dergestalt durch Antikörper 
geschützte Tiere werden als aktiv immunisiert be- 
zeichnet, wenn sie den oder die Antikörper selbst 
auf Grund von Antigenzufuhr erzeugt haben; als 
passiv immunisiert dagegen, wenn ihnen die fer- 
tige Antikörpersubstanz zugeführt ist. Es beruht 
aber auch diese Schutzwirkung nicht ganz allein 
auf dem im Blut enthaltenen Antikörper, sondern 
auch der in den Gewebszellen vorhandene 
spielt mit. 

Die Toxinantigene haben in den bisherigen 
Erfahrungen keine anaphylaktische Sensibilisie- 
rung ergeben; die schon erwähnte Toxinsensibili- 
sierung (deren Vorhandensein neben der Immunität 
mit besonderen Methoden nachweisbar ist), scheint 
anderer Art zu sein. Die Frage, ob es Antigene 
gibt, die keine anaphylaktische Sensibilisierung be- 
wirken?), ist für die Theorie wohl nicht von ent- 
scheidender Bedeutung, da man sich vorstellen 
könnte, daß in einzelnen Fällen die Antigen-Anti- 
körper-Reaktion nicht stürmisch genug verläuft, 
um schockauslösend zu wirken. Jedoch würde 
eine Regel derart, daß alle Toxine keine Anaphylaxie 
ergeben, einer besonderen Erklärung bedürfen, 
für welche wir bislang keine Anhaltspunkte er- 
kennen. Sehr wichtig erscheint deshalb das Urteil 
R. PRIGGEs?®), daß auch bei Toxinen die Möglich- 
keit von Anaphylaxie keineswegs unwahrschein- 
lich sei, derart, daß ihr Nachweis bisher nur an 
der auch bei immunisierten Tieren notwendigen 
Kleinheit der toxischen Antigenzufuhr (und son- 
stigen Vorsichtsmaßregeln, wie subkutaner Ein- 
spritzung) gescheitert sei. 

Da die Immunwirkung zum wesentlichen Teil 
von dem in der Blutbahn vorhandenen Antikörper 

1) Vgl. DoERR, a.a.O., S. 682—683. — KALLés, 
a.a. O. 

2) Vgl. dazu DoERR, a. a. O., S. 689. 

3) Nach freundlicher brieflicher Mitteilung. 
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abhängt, kann sie auch dann auf andere Tiere 
übertragen werden (‚passive Immunisierung‘‘), 
wenn der fragliche Antikörper seinerseits nicht im 
oben besprochenen Sinne antigen wirkt, also nicht 
geeignet wäre, eine etwaige anaphylaktische Sen- 
sibilisierung zu übertragen. 


7. Deutung der passiven homologen Sensibilisierung. 

Die passive homologe Sensibilisierung, bei 
welcher einem Tier der von einem anderen Tier 
gleicher Art erzeugte Antikörper eingespritzt 
wird, kann nach den oben angestellten Erwägun- 
gen auch als eine Art Virusinfektion betrachtet 
werden. Es handelt sich ja darum, daß der Anti- 
körper nach Einbringung in das normale unvor- 
behandelte Tier dort einen autokatalytischen Ver- 
mehrungsvorgang durchführt. 

Die bei den Virusmolekülen — und ebenso den 
Genmolekülen — geschehende autokatalytische 
Vermehrung ist ein Vorgang, der als Grund- 
phänomen alles organischen Lebens überhaupt be- 
trachtet werden darf. Ihn molekularphysikalisch 
zu verstehen ist eine Aufgabe, die nur allmählich 
und schrittweise zu bewältigen sein wird. Jedoch 
wird eine recht vorläufige Analyse dieses Vorgangs 
hinreichend sein, um zu erkennen, daß die all- 
gemeinen empirischen Gesetze der allergischen Er- 
scheinungen durch deren Einordnung in diese 
autokatalytischen Vorgänge verständlich gemacht 
werden können, wonach dann die allergischen Er- 
scheinungen zur spezielleren Erforschung der 
Eiweiß-Autokatalysen ein reichhaltiges Erfahrungs- 


material — neben den Ergebnissen der Virus- 
forschung und der Genetik — zur Verfügung 
stellen. 


Die autokatalytische Vermehrung von Riesen- 
molekülen muß offenbar so vor sich gehen, daß das 
fragliche Molekül M eine Anziehung ausübt auf 
gewisse kleinere Moleküle bzw. Radikale u,, uw... ., 
welche jeweils einem Teilstück von M gleichen. 
Da erfahrungsgemäß die Vermehrung eines Virus 
nur innerhalb eines bestimmten Eiweißmilieus 
vor sich geht, wird man annehmen dürfen, daß die 
Teilstücke u, fg... wenigstens teilweise selber 
schon sehr große Atomkomplexe sind. 

Im einfachsten Falle also würde die Selbst- 
reproduktion des fraglichen Riesenmoleküls so zu- 
stande kommen, daß M der Reihe nach eine An- 
zahl kleinerer (aber vorwiegend ebenfalls recht 
großer) Komplexe — die ihm zufällig nahe kom- 
men — anzieht und festhält, welche in ihrem Zu- 
sammenschluß gerade ein neues, gleichartiges Mole- 
kül M ergeben. Natürlich können und werden 
dabei häufig noch gewisse Umlagerungen oder Ab- 
spaltungen zusätzlich erforderlich sein, doch fehlen 
uns für eine detailliertere Ausmalung des Vorgangs 
vorderhand noch die Unterlagen. 

Das virusartige Antikörpermolekül, mit dem 
wir es bei der passiven homologen Sensibilisierung 
zu tun haben, macht also in den Gewebszellen eben 
diesen Vorgang durch. Dabei ist zu beachten, daß 
dies Molekül einem normalen Globulinmolekül sehr 
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ähnlich ist — es unterscheidet sich offenbar nurin 
einem gewissen Teilkomplex von diesem, während 
die übrigen Teilkomplexe des normalen Globulins 
und des Antikörpers dieselben sind. Deshalb 
dürfte der Vermehrungsvorgang gewöhnlich der- 
art vor sich gehen, daß im Neuaufbau eines Anti- 
körpermoleküls gerade dieser ‚‚determinante‘‘ Kom- 
plex erst zuletzt, nach längerem Fehlen, eingebaut 
wird, weil seine Beschaffung schwieriger ist, als 
die der anderen, auch für den Aufbau normalen 
Globulins ständig benutzten Teilkomplexe. Wir 
werden also im sensibilisierten Gewebe mit Mole- 
külen zu rechnen haben, welche zusammengesetzt 
sind aus fertigen Antikörpermolekülen und un- 
fertigen, denen gerade der determinante Komplex- 
noch fehlt. Diese Moleküle werden dann eine 
spezifische Aifinität gegenüber einer Zufuhr freien 
Antikörpermaterials besitzen: Damit ist die Grund- 
lage für die Primärreaktion der inversen Anaphylaxie 
gegeben. 

Wir gewinnen also, indem wir die Analogie 
der passiven homologen Sensibilisierung zu einer 
Virusinfektion analysieren, auf einfachste Weise 
ein Verständnis derjenigen Erscheinungen, in 
welchen der Antikörper allein auftritt als sein 
eigenes Antigen, und umgekehrt wieder als sein 
eigener Antikörper. Wir haben die so primitiven 
Überlegungen, die hierbei auszuführen waren, 
absichtlich in recht breiter Form vorgeführt, um 
zu verdeutlichen, daß die Theorie, deren Darstel- 
lung uns beschäftigt, nicht eine künstliche Kon- 
struktion ist — anstatt welcher vielleicht auch 
eine andere ersonnen werden könnte —, sondern 
das unausweichliche Resultat, zu welchem eine 
Analyse der Erfahrungstatsachen führen muß, 
wenn man die in den letzten Jahren gewonnene 
grundlegende Erkenntnis der Molekülnatur der 
Viren und des verbreiteten Vorkommens auto- 
katalytischer Molekülvermehrung im Auge be- 
hält. 


8. Allgemeine Theorie der allergischen Reaktionen. 


Um die Zwangsläufigkeit der logischen Ent- 
wicklung auch beim Fortschreiten zum allgemein- 
sten Fall der Sensibilisierung oder Immunisierung 
zu betonen, wollen wir zunächst die bisherigen 
Betrachtungen auf den Fall der ‚passiven hetero- 
logen Sensibilisierung‘‘ erweitern. Es handelt sich 
hier darum, daß ein mit Hilfe eines Antigens A in 
einem gewissen Tiere erzeugter Antikörper K einem 
Tiere anderer Art eingespritzt wird, wodurch sich 
die anaphylaktische Sensibilisierung — Über- 
empfindlichkeit in bezug auf das Antigen A — 
wiederum vom ersten auf das zweite Tier über- 
trägt. Fassen wir auch hier die passive Sensibili- 
sierung als eine aktive auf (nur mit der Besonder- 
heit, daß als Antigen eine Substanz K benutzt 
wird, die in einem vorherigen Experiment die Rolle 
eines Antikörpers spielte), so sehen wir, daß der 
vom zweiten Tier gebildete Antikörper K’, da er 
mit seinem Antigen K die Eigenschaft der spezifi- 
schen Affinität zum Ur-Antigen A teilt, hinsicht- 
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lich der entsprechenden determinanten Gruppe mit 
seinem eigenen Antigen K übereinstimmen muß. 

Die Hypothese, daß Antigen und Antikörper 
hinsichtlich der determinanten Atomgruppe ein- 
ander gleich seien, ist schon früher versucht wor- 
den, aber wieder aufgegeben, nachdem sie als in 
gewissen Fällen bestimmt unrichtig erwiesen war. 
Wir erkennen sie jetzt als andererseits in gewissen 
Fällen bestimmt zutreffend, und werden nunmehr 
ihreGültigkeitsgrenzen genauer zu bezeichnen haben. 

Unsere Vorstellung vom Verlauf der Antikörper- 
bildung im allgemeinen Falle ist nun diese: Das 
antigen wirksame Eiweißmolekül — bzw. das mit 
einem Hapten verbundene Eiweiß — ist zunächst 
einem gewissen fermentativen Abbau ausgesetzt. 
Die Spaltprodukte werden nach Zufallsgesetzen 
die mannigfaltigsten Verbindungen mit körper- 
eigenen Molekülen des Organismus eingehen. In 
sehr seltenen Fällen kommt dabei einmal ein 
Molekül zustande, das die Fähigkeit autokata- 
lytischer Selbstvermehrung hat. Es ist zu beachten, 
daß diese Vermehrungsfähigkeit wesentlich milieu- 
abhängig ist: sowohl das Vorhandensein der zum 
Aufbau benötigten Materialien als auch Abwesen- 
heit hindernder Umstände sind erforderlich. Die 
Vermehrung wird nach einiger Zeit zu einem Ab- 
schluß kommen. Wir haben diesen autokatalyti- 
schen Selbstvermehrer als einen Antikörper an- 
zusehen. Daß es sich stets um ein Globulin handelt, 
muß als Erfahrungstatsache hingenommen werden; 
es ist daraus wohl der Schluß zu ziehen, daß auch 
das normale Globulin durch Autokatalyse gebildet 
wird. Ferner wird verständlich, daß die Antigen- 
eigenschaft anscheinend immer ein eiweißhaltiges 
Molekül voraussetzt: nur in diesem Falle kann 
ein Spaltprodukt des Moleküls im Aufbau eines 
Globulinmoleküls mitbenutzt werden. 

Die spezifische Reaktion des Antikörpermole- 
küls mit dem Antigenmolekül ist nun ohne weiteres 
zu verstehen. Die Vermehrungsfähigkeit des Anti- 
körpermoleküls bedeutet eine Fähigkeit, sich 
Moleküle bzw. Molekülteile anzuheften, welche 
mit Teilstücken des Antikörpermoleküls überein- 
stimmen — also insbesondere auch die dem 
Antikörpermolekül und dem Antigenmolekül ge- 
meinsame determinante Gruppe anzuziehen. Es 
paßt gut zu dieser Vorstellung, daß die Antigen- 
Antikörper-Reaktion erfahrüngsgemäß gewöhnlich 
zu einer lockeren Additionsverbindung führt. 

Der erfahrungsgemäß begrenzten Spezifität der 
Anziehung von Antikörper und Antigen muß aller- 
dings eine ebenso begrenzte Genauigkeit der auto- 
katalytischen Reproduzierung entsprechen: die 
durch das erste Antikörpermolekül gebildeten 
„Tochtermoleküle‘“‘ können in manchen Fällen 
auch etwas abweichend von dem ,,Muttermolekiil“ 
strukturiert sein. Ist z. B. das Antigenmolekül 
arsenhaltig, so versteht man ohne weiteres die 
empirische Tatsache, daß die Antikörpermoleküle 
kein Arsen enthalten!). Denn es wird nur ein 
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verschwindend kleiner Teil unter diesen Molekülen 
mit Benutzung eines Antigenspaltprodukts als 
Baustein aufgebaut, und anderweitig steht arsen- 
haltiges Material nicht zur Verfügung. Falls also 
das erste Antikörpermolekül selber noch Arsen 
enthielt, mußten im Ablauf der autokatalytischen 
Vermehrung (etwas früher oder etwas später) 
arsenfreie Tochtermoleküle durch noch arsen- 
haltige Muttermoleküle aufgebaut werden. 

Wir wollen aber noch einen Schritt weitergehen 
und für gewisse Klassen von Antigenen (ver- 
mutungsweise für die meisten der künstlichen 
LANDSTEINERschen Antigene, sowie überhaupt für 
Antigene mit kleinen, nicht eiweißartigen deter- 
minanten Gruppen) eine noch größere Verschie- 
denheit der affinitätsbestimmenden Teilstücke in 
Antigen und Antikörper in Betracht ziehen. Der- 
artiges könnte auf folgendem Wege zustande 
kommen. Es hat sich zunächst ein globulinartiges 
Molekül gebildet, in das die fragliche determinante 
Gruppe als Baustein aufgenommen ist. Dieses 
Molekül nun erfüllt in fast allen seinen Teilen, nur 
gerade nicht in der determinanten Gruppe, die 
Voraussetzungen für identische Selbstreproduk- 
tion. Es baut dann ein Tochtermolekül auf, welches 
ihm in fast allen Teilen gleicht, bei welchem aber 
die determinante Gruppe ersetzt ist durch einen 
anderen (eiweißartigen) Komplex, welcher der 
determinanten Gruppe nicht ähnlich ist, aber seiner 
Struktur nach gerade besonders gut zu ihr paßt: 
wir haben schon in den einleitenden Sätzen betont, 
daß diese Seite des Spezifitätsproblems, die 
Existenz genau zueinander passender komplizierter 
Atomkomplexe, kein Problem ist. Ist nun dies 
Tochtermolekül seinerseits voll befähigt zu auto- 
katalytischer Vermehrung, so übernimmt es die 
Rolle des Antikörpers. 

Der Sinn dieser letzten Erweiterung unseres 
Schemas ist der, daß wir die spezifische Anziehung 
zwischen gleichartigen Atomkomplexen, welche als 
Ursache der autokatalytischen Vermehrungsvor- 
gänge gedacht werden muß, einschränken möchten 
auf eiweißartige Komplexe. 

Wir tragen zugleich aber mit dieser Erweite- 
rung des Schemas in natürlichster Weise den oben- 
erwähnten areziproken Reaktionen Rechnung, 
welche als Argument gegen die Gleichheit von 
Antigen und Antikörper in bezug auf die deter- 
minante Gruppe angeführt worden sind!). Man 
kann zwar auch ohne diese Erweiterung des 
Schemas die areziproken Reaktionen erklären; 
doch halte ich diese früher (a. a. O.) gegebene Er- 
klärung jetzt doch für zu künstlich. 

Ein Antikörper, weicher sich nicht zu passiver 
homologer Übertragung eignet, ist nach unserer 
Auffassung der Verhältnisse nicht antigen für die 
ihn erzeugende Tierart. Dies wird etwa so zu ver- 
stehen sein, daß die fermentative Abspaltung 
seiner determinanten Gruppe nicht gelingt. Da- 
nach wird verständlich, daß dieser Antikörper, 
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wenn man ihn einem Tiere anderer Art als Antigen 
zufiihrt, wiederum keine aus jener determinanten 
Gruppe entspringende antigene Wirksamkeit zeigt, 
so daß er also, wie sich in dem obenerwähnten Be- 
funde von WEIL und Mitarbeitern ergeben hat, 
von dem normalen Globulin des ihn erzeugenden 
Tieres serologisch nicht zu unterscheiden ist. 


9. Abwehrfermente. 


Da Antikörper und Fermente in gleicher Weise 
Eiweißkörper sind, liegt die Vermutung nahe, daß 
ihre Spezifität gleichartig bedingt sei, derart, daß 
ein Ferment F, das spezifisch auf eine Substanz A 
wirkt, teilweise gleichartig strukturiert sei wie ein 
Antikörper K, dessen Bildung durch die als 
Antigen oder Hapten benutzte Substanz A ver- 
anlaßt wurde. Diese Vermutung ist von MARRACK 
(a.a.O.) gestützt worden durch ausführlichen 
Vergleich der Spezifitäten von Fermenten einer- 
seits und Antikörpern andererseits in bezug auf 
gewisse Kohlehydrate, die nach der LANDSTEINER- 
schen Methode als Haptene benutzt werden 
können. 

Ein überzeugender Beweis für die Richtigkeit 
der fraglichen Vermutung entspringt aus einer 
Anwendung unserer obigen Theorie auf die ABDER- 
HALDENSchen Abwehrfermente, betreffs deren die 
experimentelle Erfahrung folgendes lehrt!). Wird 
in die Blutbahn eines Tieres eine normalerweise 
nicht dorthin gehörende Substanz eingebracht, so 
bilden sich in vielen Fällen Fermente, welche in 
hochgradig spezifischer Weise gerade diese Sub- 
stanz abbauen. Die Spezifität dieser Fermente 
zeigt eine ebenso erstaunliche Ausprägung, wie 
die der serologischen Reaktionen. Die Technik 
des Arbeitens mit der ‚Abwehrfermentreaktion“ 
ist gegenüber der serologischen Technik einfacher 
insofern, als die fraglichen Fermente gewöhnlich 
durch die Nieren ausgeschieden und somit ohne 
Blutentnahme zugänglich werden. 

Eine kausale Verknüpfung dieser Erscheinung 
mit den Antikörperbildungen ist von ABDER- 
HALDEN selber abgelehnt worden. Die zeitliche 
Entwicklung beider Erscheinungen ist verschieden ; 
die Abwehrfermente sind gewöhnlich früher nach- 
weisbar als die Antikörper. Es handelt sich also 
anscheinend um voneinander unabhängige Parallel- 
erscheinungen. 

Das Auftreten dieser Abwehrfermente wird 
nun analog verständlich, wie das der Antikörper, 
sofern wir — ebenso wie für die Serumglobuline — 
auch für die Fermente (oder mindestens einen 
großen Teil aller Fermente und darunter die Ab- 
wehrfermente) eine Erzeugung durch Autokatalyse 
annehmen. Es ist dabei nicht unbedingt erforder- 
lich, die autokatalytische Erzeugung als einzige 
Erzeugungsmöglichkeit anzusehen; es genügt für 
unseren Zweck, wenn überhaupt derartige Auto- 


1) Vgl. E. ABDERHALDEN, Abwehrfermente. 4. Aufl. 
Berlin 1914 — Handb. d. biol. Arbeitsmeth. IV, 2 
Bd. 2 (Lfg. 415) — Nova Acta Leopold. 7, 59 (1939). 
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katalysen vorkommen. Diese Annahme ist nicht 
nur ad hoc gemacht; sie findet eine Stütze z. B. in 
der autokatalytischen Bildung von Trypsin aus 
Trypsinogen oder Pepsin aus Pepsinogen!). 

In stark schematischer Weise kann man ein 
Ferment [bzw. ein aktives Proteid?)] so kennzeich- 
nen, daß ein Eiweißanteil bestimmend ist für die 
Spezifität, also dafür, welche Molekülart durch 
das Ferment angegriffen wird, während eine 
aktive Gruppe (die nicht in allen Fällen abtrennbar 
ist) die Art der Betätigung (z. B. Hydrierung, 
Oxydation usw.) bestimmt. Man wird annehmen 
dürfen, daß dieselbe Spezifität des Ferments, 
die sich in der Auswahl der anzugreifenden Mole- 
küle äußert, auch bei autokatalytischer Vermeh- 
rung des Moleküls die Auswahl der anzuziehenden 
Bausteine beherrscht. 

Danach können wir uns die Entstehung der 
Abwehrfermente analog wie die der Antikörper 
denken: Ein Teilstück eines der eingespritzten 
Moleküle wird zufällig einmal in den Aufbau- 
prozeß eines Fermentmoleküls (statt in den eines 
inaktiven Globulinmoleküls) einbezogen. Es ent- 
steht damit ein Fermentmolekül, das entweder 
selber schon autokatalytisch vermehrungsfähig 
ist, oder aber ein ihm selbst unähnliches, aber 
spezifisch angepaßtes Tochtermolekül aufbauen 
kann, welches seinerseits voll vermehrungsfähig 
ist. Dieses bestätigt die Spezifität, die es dank 
seinem Zustandekommen besitzt, auch in der Aus- 
wahl der Substanzen, die es angreift. 


10. Statistik des Immunisierungserfolges. 


Die Vorstellung, daß bei der autokatalytischen 
Vermehrung der Viren jeweils ein einzelnes Teil- 
chen — ohne irgendein Zusammenwirken mit an- 
deren Teilchen gleicher Art — bei Vorhandensein 
geeigneten Baumaterials zum Aufbau eines ihm 
gleichen neuen Teilchens fähig ist, ergibt eine 
charakteristische Folgerung, welche experimentell 
prüfbar ist. Nämlich die Folgerung, daß bereits 
die Einbringung eines einzigen Virusteilchens in 
einen Wirtsorganismus zur Erkrankung führen 
kann, wenn dieses Teilchen zufällig dazu gelangt, 
eine ‚„Vermehrungslawine‘‘ des Virus einzuleiten. 
Dabei kann und wird die Wahrscheinlichkeit da- 
für, daß ein bestimmtes Teilchen wirklich zur 
Vermehrung kommt — statt z. B. durch Angriff 
eines Ferments zerstört oder an einem zur Ver- 
mehrung ungeeigneten Ort festgelegt zu werden —, 
in vielen Fällen sehr klein sein. Dann ist also 
eine Infektion mit einer größeren Zahl von Teilchen 
erforderlich, um eine merkliche Wahrscheinlichkeit 
der Erkrankung zu ergeben, während hingegen die 
Möglichkeit der Erkrankung schon durch ein ein- 
ziges Teilchen geschaffen wird. Nur dann, wenn 
die Infektionswahrscheinlichkeit schon für ein 
einzelnes Teilchen beträchtlich ist, kann man 


1) Vgl. J. H. NoRTHROP, Congrés du Palais de la 
Decouverte, S. 365. Paris 1937. 

2) Vgl. O. WARBURG, Congrés du Palais de la Dé- 
couverte, S. 345. Paris 1937. 
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durch Anwendung sehr kleiner Virusmengen 
(etwa Pinseln von Tabakblättern mit sehr ver- 
dünnter Viruslösung) diese Möglichkeit unmittel- 
bar demonstrieren; jedoch sind derartige Demon- 
strationen nicht zu quantitativ exakten, end- 
gültigen Beweisen geeignet. 

Dagegen führt eine Untersuchung der Statistik 
des Infektionserfolges zu eindeutigen Ergebnissen. 
Sei w die Wahrscheinlichkeit dafür, daß ein einzelnes 
eingebrachtes Virusteilchen zur Auslösung einer 
Vermehrungslawine kommt. Dann ist 1 — (1 — w)* 
die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB eine Infektion 
mit N Teilchen Erfolg hat. Wird also fiir ver- 
schiedene Mengen D des Virusmaterials durch 
vielfache Wiederholung des Infektionsexperiments 
die Wahrscheinlichkeit W(D) des Gelingens der 
Infektion ermittelt, so muß sich eine Abhängigkeit 
der Form 


— 


ergeben; ihre Nachprüfung erfordert übrigens 
nicht die Kenntnis der in einer Materialmenge D 
enthaltenen Teilchenzahl N. 

Jeder Vermehrungsmechanismus, der irgend- 
wie ein Zusammenwirken mehrerer Teilchen er- 
fordern würde, müßte für den Fall sehr kleiner 
Werte D (also D< D,) statt einer Proportionali- 
tät mit D Proportionalität mit einer höheren 
Potenz von D ergeben. Voraussetzung für eine 
genaue Erfüllung der obigen Formel ist Gleichheit 
der infizierten Organismen (um Gleichheit von w 
in allen Fällen zu gewährleisten). Aber die an- 
fängliche Proportionalität mit D ist ein hiervon 
unabhängiges Kriterium. 

Eine positive Bestätigung dieser Formel hat 
PARKER!) erhalten bei Infektionen mit Vakzine- 
virus. Luria hat dasselbe Experiment mit einem 
Bakteriophagen ausgeführt, wobei die Rolle des 
Wirtsorganismus von einer Bakterienkultur über- 
nommen war. In wesentlich vertiefter Weise 
hat DELBRÜCK?) neuerdings dieses Thema weiter 
verfolgt. 

Die oben ausgeführte Theorie der Anaphylaxie 
und Immunisierung führt zu der Folgerung, daß 
analoge Verhältnisse auch in der Statistik des 
Sensibilisierungs- und Immunisierungserfolges nach- 
weisbar sein müßten. Die erschlossene auto- 
katalytische Vermehrung des Antikörpers läßt er- 
warten, daß die Immunisierung durch ein einziges 
Antigenmolekül veranlaßt werden kann, analog der 
durch ein einziges Virusmolekül herbeigeführten 
Erkrankung. Das experimentelle Verfahren wäre 
derart, daß man an möglichst homogenem Tier- 
material (homozygoter Inzuchtstamm) die Wahr- 
scheinlichkeit W(D) des Immunisierungserfolges 
in Abhängigkeit von der eingespritzten Antigen- 
dosis D ermittelt. 


1) R. F. PARKER, J. of exper. Med. 67, 725 (1938). 
2) E.L. ErLis u. M. DELBRÜCK, J. gen. Physiol. 22, 
365 (1939) — M. DELBRÜCK, ebenda 23, 631, 647 (1940). 
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Derartige Experimente sind in der Tat — aller- 
dings von andersartigen theoretischen Erwägungen 
ausgehend — von PRIGGE ausgeführt. PRIGGE!) 
hat seine Ergebnisse in den Kurven der Fig. ı zu- 
sammengefaßt. Die verschiedenen Kurven A bis D 
beziehen sich auf verschiedene Tierstämme. Als 
Abszisse 2 ist aufgetragen der Logarithmus der 


Dosis: x = log = ; die angeschriebenen Zahlwerte 
0 


an der Abszisse bedeuten die zugehörigen Werte 


von 100+ m. Die Ordinaten y der Kurven sind 
0 
proportional mit 
aW(D) _ 
dinD 


Diese Form der graphischen Darstellung wurde 
gewählt von der Auffassung aus, daß das Ge- 


A Frankfurter Tiermaterial 
B Lnzuchtstamm XXX (Gottingen) 
” ” 


AMa =” 
” ” 


10 100 7000 70000 


Fig. 1. Verteilungskurve des Immunisierungserfolges, 
nach PRIGGE, für mehrere Meerschweinchenstämme. 


lingen oder Nichtgelingen der Immunisierung im 
Einzelfall abhängig sei von der von Fall zu Fall 
verschiedenen individuellen Immunisierbarkeit. Es 
wurde aus den erhaltenen Kurven entnommen, 
daß der Tierstamm ‚4A‘ der. inhomogenste, der 
Tierstamm ,,D‘‘ der homogenste sei. 

Nach unserer Auffassung muß aber auch bei 
ideal gleichartigem Tiermaterial die nach PRIGGE 
gezeichnete ,,Verteilungskurve eine bestimmte 
endliche Breite behalten (während sie nach der 
ursprünglich von PRIGGE verfolgten Auffassung 
in diesem idealen Falle unendlich schmal zu denken 
wäre). 

Schreiben wir nämlich die obige theoretische 
Formel für W(D) — die, wie schon betont, nur bei 
ideal gleichen Individuen exakt erfüllt werden 
kann — in den PriGGeEschen Koordinaten 2, y auf, 
so erhält sie offenbar die Gestalt 

y= const.e*-“t!, 
const.e-""? +248 | 
Das entspricht innerhalb der Fehlergrenzen dem 
Kurventyp der Fig. 1, und zwar, wie man leicht 


1) R. PRIGGE, Z. Hyg. 118, 186 (1937). 
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überlegt, mit derjenigen Breite der Kurve, welche 
beim homogensten Tierstamm ,,D‘ gerade vor- 
liegt. Man kann also die PricGEschen Befunde so 
deuten, daß der Tierstamm ,,D“ bereits annähernd 
ideale Homogenität besitzt, und daß die ihm ent- 
sprechende Kurve der Fig. ı tatsächlich die Mög- 
lichkeit der Immunisierung durch ein einziges 
Antigenmolekül anzeigt!). 

Spätere Untersuchungen von PRIGGE und Mit- 
arbeitern?) liefern weiteres Material zu unserer 
Frage. Z. B. wurden von einem gewissen Anti- 
Tetanus-Impfstoff (Al-hydroxyd-Impfstoff DB) 
Dosen angewandt, die sich wie 1:2:4:10 ver- 
hielten. In einem späteren Vergiftungsexperiment 
erwiesen sich von den geimpften Tieren Prozent- 
sätze 0%, 16%, 50%, 92% als geschützt. Zur Er- 
mittelung dieser Prozentsätze wurden je ungefähr 
20 Tiere herangezogen; es ist also mit einer Un- 
sicherheit von etwa -+15% zu rechnen. Der 
theoretischen Formel würden etwa die Zahlen 
10%, 20%, 35%, 70% entsprechen; die Ab- 
weichung bleibt also hier etwas außerhalb der 
wahrscheinlichen Fehlergrenzen. Weitere Ergeb- 
nisse aus den genannten Arbeiten stimmen zum 
Teil besser*), zum Teil nur ebenso roh. Die Ex- 
perimente sind aber unter anderen Gesichtspunkten 
durchgeführt, als sie uns hier beschäftigen, und es 
konnte deshalb nicht auf Erfüllung derjenigen Be- 
dingungen geachtet werden, welche für eine zu- 
verlässige Klärung unserer jetzigen Frage erforder- 
lich wären. Unter anderem ist zu beachten, daß 
bei der angewandten Vergiftungsmethode zweifel- 
los eine gewisse Mindestmenge von Antikörper- 
substanz Voraussetzung des Schutzes ist; und die 
Einzelheiten der Sachlage sprechen dafür, daß diese 
Mindestmenge noch nicht erreicht wird, wenn nur 
eine „Vermehrungslawine‘ zustande kommt — es 
mögen dafür vielleicht im Durchschnitt 2 bis 
4 Lawinen erforderlich sein. Zur Prüfung der 
obigen Formel wäre also eine Methode anzuwenden, 
die auch etwas geringere Grade der Immunisierung 
erfaßt. Leider hat der Kriegsausbruch weitere 
Untersuchungen verhindert, die von Herrn PRIGGE 
und dem Verfasser gemeinsam beabsichtigt waren. 
Man darf aber wohl urteilen, daß das bislang vor- 
liegende Material für die Richtigkeit unserer Vor- 
stellungen spricht. 

Wiederum dieselben Verhältnisse sollten nach 
den oben entwickelten Überlegungen endlich auch 
bei der Bildung von Abwehrfermenten eintreten. 
Auch hier wären statistische Erhebungen betreffs 
der Wahrscheinlichkeit positiven Reagierens bei 
kleinen Injektionsdosen wünschenswert. Die auf 
die Ausscheidung der Abwehrfermente durch die 
Nieren gegründete Arbeitstechnik dürfte derartige 
Untersuchungen sogar noch leichter durchführbar 


1) P. JoRDAN, a.a. O. 

2) G.Istrati, L. Kıcksch u. R.PRrIGGE, Zbl. 
Bakter., I Orig. 145, 233 (1940). — R. PRIGGE, ebenda 
S. 241 — Z. Immun.forsch. 97, 459 (1940). 

3) Z. B. geschützte Prozente 24,0% und 71,4% für 
Dosen 1:4; oder 35,4% und 88,0% für Dosen 1:4. 
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machen, als die Statistik des Immunisierungs- 
erfolges. 


Die bisherigen experimentellen Ergebnisse 
geben nur qualitative Hinweise in der von 
uns vermuteten Richtung: Die Tatsache, daß 


kleine Injektionsdosen eine höhere Spezifität der 
Abwehrfermente ergeben als größere Dosen, scheint 
zu beweisen, daß die Injektion nur eine Wahr- 
scheinlichkeit für die Bildung von Abwehrfermenten 
schafft; denn wir sehen ja, daß bei kleinen Dosen 
nur ein Teil derjenigen verschiedenen Abwehr- 
fermente entsteht, welche bei Anwendung größerer 
Dosen gebildet werden. Eine planmäßige Er- 
forschung der Statistik dieser Bildungsprozesse 
dürfte zu einer wesentlichen Vertiefung unserer 
Kenntnis der Abwehrfermente führen. 


11. Die statistische Beziehung von Antigendosis und 
Antikörpermenge. 

Ein schönes quantitatives Ergebnis von PRIGGE 

und Mitarbeitern!) wird durch Fig. 2 veranschau- 

licht. Es wurde für verschiedene Dosiswerte der 


AE/ccm 
qn 


40 / 
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4 
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mg 
Fig. 2. Beziehung zwischen Antigendosis und mittle- 
rem Antitoxintiter bei tetanusimmunisierten Meer- 
schweinchen. 


statistische Mittelwert der daraufhin gebildeten 
Antikörpermenge ermittelt. Das Ergebnis ist eine 
Proportionalität beider Größen. 

Zum Verständnis dieses Befundes ist zunächst 
hervorzuheben, daß der fragliche Antikörper 
(Tetanus-Antitoxin) zu denjenigen gehört, welche 
(im Sinne unserer obigen Erläuterungen) nicht 
selbst wieder antigen wirken. Es wird deshalb 
(was wir oben schon vorwegnehmend berühren 
mußten) verschiedener Umfang der gesamten Anti- 
körpererzeugung erreicht werden, je nachdem wie 
viele Vermehrungslawinen eingeleitet werden. Ist 


I—e-P% 


die Wahrscheinlichkeit dafiir, daB mindestens eine 
Lawine zustande kommt, so ist nach einer in der 


1) G. Istrarı, L. KickscH u. R. PRrIGGE, Zbl. 
Bakter. I Orig. 145, 19 (1939). 
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quantenbiologischen ,, T'reffertheorie‘‘ viel benutzten 
Formel D 


die Wahrscheinlichkeit dafür, daß genau n La- 
winen — nicht weniger und nicht mehr — zustande 
kommen. Denken wir uns alle Lawinen als durch- 
schnittlich gleich groß, so wird also der statistische 
Mittelwert der Antikörperproduktion proportional 
der Summe aller Ausdrücke 


1/D\" D I 

fir n=1, 2, 3... oo. Diese Summe ist aber 

gerade gleich D/D,, also in der Tat proportional 

mit der Antigendosis D. 


12. Zur molekularphysikalischen Deutung der 
Eiweiß-Autokatalysen. 


Das Vorkommen einer spezifischen Anziehung 
zwischen gleichen Molekülen oder Molekülteilen 
von eiweißartiger Struktur ist als eine empirische 
Tatsache abzulesen aus dem autokatalytischen 
Vermehrungsgeschehen der Viren, dem nach 
unseren obigen Ergebnissen entsprechende Vor- 
gänge von Antikörpern und Abwehrfermenten zur 
Seite treten. Es fragt sich nun, wie diese Tatsache 
aus der Struktur der fraglichen Gebilde heraus 
chemisch-molekularphysikalisch zu verstehen sind. 
Man darf dies wohl als die eigentlich zentrale 
Frage der Eiweißstrukturforschung bezeichnen. 

Ein interessanter Versuch, diese Anziehung 
verständlicher zu machen, ist die kürzlich von 
NEUGEBAUER!) vorgeschlagene Hypothese, daß die 
fraglichen Eiweißmoleküle zeitweilig eine flächen- 
hafte Gestalt annehmen und dann in diesem Zu- 
stand zur Vermehrung schreiten. Jedoch kann der 
dabei angenommene Wert von & 1,5 A für die 
Dicke des Moleküls nicht für glaubhaft gelten: 
Macht man die Hypothese des flächenhaften, netz- 
artigen Molekülzustandes, so wird man jedenfalls 
dieser Molekülgestalt mindestens dieselbe Dicke 
zuschreiben müssen, welche von monomolekularen 
Eiweißschichten bekannt ist, d. h. mindestens 
etwa 6Ä. Damit wird nicht nur die spezielle von 
NEUGEBAUER versuchte Theorie hinfällig, sondern 
es wird überhaupt der Nutzen der hypothetischen 
Netzgestalt in bezug auf’eine Erleichterung des 
Problems recht fraglich. Man müßte sich ja den- 
ken, daß von zwei sich in dieser Form anziehenden 
gleichen Molekülen die ,,Riickseite‘‘ des einen auf 
die ‚Vorderseite‘ des anderen paßt?); und es 
wären dann noch sehr spezielle und eigentümliche 
Strukturverhältnisse zu ersinnen, damit dies Zu- 
sammenpassen von Vorder- und Rückseite gerade 
bei Gleichheit der beiden Moleküle am besten zu- 
stande kommt. 

Andererseits stößt die Hypothese der Netz- 
gestalt auf Schwierigkeiten. Die Molekulargewichte 


1) TH. NEUGEBAUER, Physik. Z. 40, 406 (1939). 
2) Ein Eiweißmolekül ist nicht etwa seinem Spiegel- 
bilde kongruent! 
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der wohldefinierten Virusmoleküle gehen minde- 
stens bis 20000000, vielleicht auch bis zum Zehn- 
fachen, hinauf. Die Umlagerung eines solchen 
Moleküls in eine flächenhafte Form ist eine wenig 
glaubhafte Vorstellung, zumal wenn man an die 
im Chromosomenverband festhaftenden Gene denkt. 

Noch radikaler, und aus den genannten Gründen 
noch unglaubhafter, wäre die Vorstellung, daß so- 
gar eine zeitweilige Umlagerung in ein Ketten- 
molekül Voraussetzung des Vermehrungsvorgangs 
sei. In diesem Zusammenhange sei betont, daß 
die oft gehörte These, diejenigen Proteine, welche 
(im Gegensatz etwa zu Keratin oder zu Gelatine) 
wohldefinierte Einzelmoleküle besitzen, seien als 
g lte Kettenmoleküle zu verstehen, 
durchaus irreführend ist. Bei der Knäuelung eines 
Fadens entsteht stets ein hochgradig unregel- 
mäßiges, unsymmetrisches Gebilde. Dagegen wis- 
sen wir aus den röntgenanalytischen Untersuchun- 
gen der BERNALschen Schule!), daß die fraglichen 
Proteine Moleküle von wunderbarster Regelmäßig- 
keit des Baues besitzen. 

Zum mindesten ist die Hypothese des Netz- 
moleküls eine ad hoc erdachte, die keine sonstigen 
Tatsachen für sich anführen kann, da eine Reihe 
verschiedenartiger physikalischer Untersuchungs- 
methoden uns die Virusmoleküle stets in derselben 
Gestalt entgegentreten läßt. Wir erinnern uns ins- 
besondere an die ergebnisreichen Untersuchungen 
des Tabakmosaikvirus in mehreren gemeinsamen 
Arbeiten von KAUSCHE, PFANKUCH, RuskKa, 
STUBBE. Mäßige Vergrößerung (lichtoptisch) läßt 
dies Protein in der Form der Fig. 3 erscheinen?) ; 
bei elektronenmikroskopischer Vergrößerung er- 
weisen sich die kleinen Nadeln als Bündel parallel- 
liegender Einzelmoleküle (Fig. 4), deren jedes ein 
Stäbchen mit einer Dicke von 15 A und einer 
Länge von rund 330 Ä ist. Die Vermutung liegt 
nahe, daß uns diese Parallelbündel den autokataly- 
tischen Vermehrungsvorgang unmittelbar vor Augen 
führen, so daß also von einer Netzgestelt des sich 
verdoppelnden Moleküls keine Rede ist. 

Die offenbar erhebliche Schwierigkeit, die in 
dieser Parallelbündelung zutage tretende spezi- 
fische Affinität — die nicht nur von der Ober- 
flächengestalt der dicken Stäbchen abhängt, son- 
dern genaue Gleichheit der gesamten Innenstruk- 
tur voraussetzt! — im Sinne gewohnter valenz- 
chemischer Vorstellungen zu deuten, läßt die 
Frage interessant werden, ob die Quantenmechanik 
möglicherweise einen speziell die Gleichheit zweier 
Moleküle voraussetzenden — also auf einer 
Resonanz beruhenden — Anziehungseffekt zur 
Verfügung stellt. Die Antwort fällt grundsätzlich 
bejahend aus. Jedoch ergeben sich dabei recht 
einschneidende Bedingungen, von denen noch nicht 


ennekn 


1) Vgl. etwa den Bericht P. Jorpan, Naturwiss. 
28, 69 (1940). 

2) Fig.3 und 4 nach G. A. Kauscue, Arch. ges. 
Virusforsch. 1, 362 (1940). — Vgl. ferner die ausführ- 
lichere Darstellung G. A. KAauscHE u. H. Ruska, 
Biochem. Z. 303, 221 (1939). 
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zu sagen ist, ob sie bei den Eiweißmolekülen tat- 
sächlich erfüllt sein könnten. 

Das Ergebnis einer einfachen quantenmechani- 
schen Rechnung sei in wenigen Worten erläutert. 
Wir denken uns zwei genau gleiche Moleküle im 


Fig. 3. Tabakmosaikvirusprotein, gefärbt; lichtoptisch 
etwa 500 fach. 


Abstand R (in Parallelstellung) aufgestellt. Für 
ein einzelnes dieser Moleküle seien die verschiedenen 
Anregungszustände numeriert durch den Index n. 
Das elektrische Dipolmoment habe die Matrix 
$Y (n, m); dabei sei der statische Anteil ®(n, m) = o. 


Fig. 4. Ammonsulfatgefälltes Tabakmosaikvirusprotein; 
elektronenoptisch 16000fach. 


Ist W(n) die Energie des einzelnen Moleküls, so 
hat das aus beiden — zunächst ungekoppelten — 
Molekülen bestehende Gesamtsystem die Energie 
Wy Wy Wr ’ 
welche eine Entartung 
Wo we = Warn 

zeigt. Die erste schwerwiegende Voraussetzung ist. 
nun die, daB sonst keine Entartung vorhanden sei. 
Dann ergeben sich fiir das Gesamtsystem zwei 
nichtkombinierende Termsysteme, ein symmetrisches 
und ein autisymmetrisches (analog etwa den be- 
kannten Verhältnissen beim He-Atom). Die 
Wechselwirkung der Dipolmomente der beiden 
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Moleküle ergibt dann in leichtverständlicher Be- 
zeichnungsweise eine Zusatzenergie 


| (n’, n”) Bin’, nye 2 


(mit R=|R| und t=R/R). Damit diese 
Energie uns etwas nützt, muß die zweite wesentliche 
Voraussetzung gemacht werden, daß ®(n’, n’’) + o 
ist für jedes Paar n’, n’’ von Zuständen, die en- 
ergetisch nahe beim Grundzustand liegen, so daß 
sie thermisch angeregt werden können. 

Die gemachten beiden Voraussetzungen stellen 
sehr einschneidende Forderungen an die physi- 
kalischen Strukturverhältnisse der Eiweißmole- 
küle, sofern deren spezifische Anziehungen tatsäch- 
lich auf quantenmechanischer Resonanz beruhen. 
Würden wir uns vorstellen, daß ein derartiges 
Riesenmolekül einem kleinen Kristallstück ähn- 
lich sei, bei welchem die thermische Agitation den 
Charakter elastischer Eigenschwingungen besitzt, 
so würden beide Voraussetzungen in extremster 
Form verletzt. Denn bekanntlich kann ein 
elastisch, unter Wahrung des Hookeschen Ge- 
setzes, schwingendes System aufgefaßt werden 
als ein System ungekoppelter harmonischer Oszil- 
latoren. Sobald aber das Einzelmolekül die Eigen- 
schaft besitzt, aus zwei ungekoppelten Teil- 
systemen zu bestehen, sind, wie man leicht über- 
legt, unsere Voraussetzungen beide verletzt; ein 
„kristallinisches‘ Molekül also, dessen innere 
thermische Bewegung eine rein elastische ist, so daß 
es in so viele harmonische Oszillatoren zerfällt, wie 
es innere Freiheitsgrade hat, verletzt die Voraus- 
setzungen aufs schärfste. Dazu kommt dann noch, 
daß auch der einzelne harmonische Oszillator — 
wegen der Äquidistanz seiner Energiewerte und 
wegen der Auswahlregel — noch einmal beide 
Voraussetzungen verletzt. 

Eine Erfüllung der fraglichen Voraussetzungen 
ist also — wenn überhaupt — nur durch Struktur- 
verhältnisse möglich, die ganz extrem anders- 
artig sind, als im Falle des „kristallinischen‘“ 
Riesenmolekiils. Es müßte sich bei der thermi- 
schen Bewegung um ein ganz kompliziertes Durch- 
einander handeln, bei welchem sich Schwingungen 
koppeln etwa mit inneren Rotationen (wie wir sie 
ja auch von gewissen Kristallen kennen) und mit 
noch tiefer eingreifendem ständigem Platzwechsel 
eines Teiles der Atome. Man könnte etwa daran 
denken, daß ein Teil der Protonen des Moleküls 
in fortwährender Bewegung begriffen sei derart, 
daß dauernd gewisse Valenzumlagerungen vor sich 
gehen, ähnlich etwa denjenigen, die bei Eiweiß- 
Kettenmolekülen die gestreckten und kontra- 
hierten Formen unterscheiden. Jedoch ist vor- 
derhand noch in keiner Weise zu beurteilen, ob 
die notwendigen Voraussetzungen der Resonanz- 
anziehung bei den Eiweißmolekülen erfüllt sein 
könnten!), oder ob man die Erklärung der auto- 
katalytischen Wirksamkeit auf einer ganz anderen 
Grundlage suchen muß. 
~ 1) Diesbezügliche Bedenken erörtern DELBRÜCK und 
PAULING in einer Note, die mir durch die Freund- 
lichkeit der Verfasser im Manuskript zugänglich wurde. 


wissenschaften 


Zugunsten des Resonanzeffektes spricht viel- 
leicht die Tatsache, daß nach interessanten Über- 
legungen von FRIEDRICH-FREKSA!) gerade eine mit 
R~* proportionale Anziehung homologer Gene gut 
geeignet scheint, die dynamischen Verhältnisse 
bei der Konjugation der Chromosomen verständ- 
lich zu machen. Der von FRIEDRICH-FREKSA ge- 
machte Vorschlag, die Nukleinsäure-Anteile der 
Gene für das Zustandekommen dieser Anziehung 
verantwortlich zu machen, verdient Beachtung, 
erscheint uns aber doch bedenklich. 

Man wird auch nicht ganz die Möglichkeit 
außer Betracht lassen dürfen, daß der dieser Auto- 
katalyse zugrunde liegende Anziehungseffekt viel- 
leicht eine Erscheinung sein könnte, die grund- 
sätzlich nicht mehr auf die bis heute bekannten 
Gesetze der Atomphysik zurückzuführen wäre. 
Die oft vertretene Überzeugung, daß das orga- 
nische Leben uns Erscheinungen darbietet, welche 
nicht restlos auf die bereits bekannten Gesetze 
der Physik-Chemie zurückgeführt werden können, 
ist bekanntlich von BoHr in dem Sinne präzisiert 
worden, daß in der lebenden Substanz Komplemen- 
taritätsverhältnisse vorliegen dürften, die über 
die aus der Quantenmechanik bekannten noch 
hinausgehen. Unsere Kenntnis der Eiweißmole- 
küle und ihrer inneren Zustandsverhältnisse ist 
noch so gering, daß wir nicht die Möglichkeit aus- 
schließen können, daß schon hier, im einzelnen 
vermehrungsfähigen Molekül, grundsätzlich neu- 
artige Naturerscheinungen mit ins Spiel kommen. 
Eine Festlegung der inneren Strukturverhältnisse 
der Eiweißmoleküle ist nicht nur ein im quanti- 
tativen Sinne sehr schwieriges Problem; sie stößt 
vielleicht sogar auf gewisse grundsätzliche Hinde- 
rungen, weil jedem Versuch, mit den Methoden che- 
mischer Strukturforschung zum Ziele zu kommen, 
die außerordentliche Labilität und Umlagerungs- 
neigung dieser Gebilde hindernd entgegentritt. 
Die Röntgenanalyse als schonendere Methode er- 
laubt die Elektronenverteilung im Eiweißmolekül 
zwar weitgehend, aber keineswegs vollständig zu 
ermitteln: Daß man hier beschränkt bleibt auf die 
sog. Patterson-Harker- Analyse, könnte vielleicht 
aufgefaßt werden als eine prinzipielle, nicht nur 
durch den augenblicklichen Stand unserer tech- 
nischen Mittel bedingte Besghrankung. 

Die ganzen Erörterungen dieses letzten Ab- 
schnitts 12 verfolgen keinen anderen Zweck, als 
den, hervorzuheben, wie anziehend und eigentüm- 
lich die hier auftretenden Probleme sind. Ob die 
angedeuteten Lösungsversuche auf einen richtigen 
Weg führen, oder ob die wirkliche Lösung in ganz 
anderer Richtung gesucht werden muß, wird die 
Zukunft lehren. 

Den Hinweis auf das Gebiet der Immunitäts- 
erscheinungen und seine vermutlichen Beziehungen 
zum Gen- und Virusproblem verdanke ich Herrn 
TIMOFEEFF-REssovsky. Für freundliche Rat- 
schläge bin ich Herrn R. PrIGGE und Herrn 
R. Orto sehr zu Dank verpflichtet. 


1) H. FRIEDRICH-FREKSA, Naturwiss. 28, 376 (1940). 
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Die Indophenolreaktion der Polplasmen von Tubifex!). 


Rıes?), REVERBERI und Pırorrı?) fanden, daß sich das 
„gelbe Plasma‘ (das präsumptive Muskelmaterial) des Eies 
der Ascidie Ciona selektiv bläut, wenn die Eier in das 
Indophenolreagens (Dimethylparaphenylendiamin und «- 
Naphthol) eingebracht werden. Bis zur ersten Differenzie- 
rung der Muskelfasern bleibt die Indophenolreaktion (IR.) 
charakteristisch für diesen Keimbezirk. Die Befunde am 
Ascidienei legten es nahe, auch am Ei des Süßwasser- 
oligochäten T'ubifex, bei dem gleichfalls eine relativ früh- 
zeitige Sonderung organbildender Plasmen stattfindet, die 
IR. zu versuchen. Die Versuche fielen positiv aus. Bei 
rg gibt das Material der sog. Polplasmen selektiv 

ie IR. 

Während der Reifungsteilungen sind die Polplasmen noch 
nicht an den Polen angehäuft, und dementsprechend zeigt 
die ganze Eioberfläche eine diffuse IR. Nach Abschluß der 
2. Reifungsteilung vollzieht sich die Bildung der Polplasmen, 
und parallel damit findet man auch eine allmähliche Kon- 
zentration der IR. im Bereiche der beiden Eipole, wobei die 
frühere Anheftungsstelle der Richtungsspindel längere Zeit 
ausgespart bleibt. Kurz vor der ı. Furchungsteilung sind 
die Polplasmen scharf abgesetzte Plasmaanhäufungen und 
geben auf diesem Stadium eine sehr intensive IR., während 
der Rest der Keimpberfläche nicht reagiert. Während der 
Furchung gibt der erste Mikromerenkranz eine schwache IR., 
während die Zelle 2d, der ektodermale Somatoblast, sich 
sehr intensiv bläut. 4d, der zweite, der mesodermale Somato- 
blast, bläut sich etwas weniger intensiv. Die künftigen 
Entodermzellen geben keine IR. Bei den Stadien der Keim- 
streifbildung, die nun folgen, bleibt die IR. im ektodermalen 
Keimstreif kräftig, wobei sich besonders die 4 Telektoblasten 
bläuen. Die Urmesodermzellen reagieren gleichfalls, jedoch 
in jedem Fall erheblich schwächer als die Telektoblasten. 
Das Entoderm bläut sich primär nicht. 

Somit läßt sich das Bildungsplasma für die meso- und 
ektodermalen Keimstreifen bei Tubifex von den Stadien der 
Reifung bis zum fertigen Keimstreif durch seine intensive IR. 
kennzeichnen, die ohne Schwierigkeiten durch Farbaufnah- 
‘ men mit Agfacolorfilmen festgehalten werden konnte. Die 
. IR. des Polplasmamaterials von Tubifex ist ein weiteres Bei- 
spiel neben der IR. des gelben Plasmas der Ascidie Ciona 
für die selektive chemische Reaktionsfahigkeit eines wich- 
tigen organbildenden Plasmabezirks, die sich vom Ei bis zu 
fortgeschrittenen Embryonalstadien lückenlos verfolgen 
läßt. 

Bern (Schweiz), Zoologisches Institut der Universität, 
den 6. Januar 1941. F. E. LEHMANN. 


1) Ausgeführt mit Unterstützung der bernischen Hoch- 
schulstiftung. 

2) E. Ries, Versuche über die Bedeutung des Substanz- 
mosaiks für die embryonale Gewebedifferenzierung bei 
Ascidien. Arch. exper. Zellforsch. 23 (1939). 

8) G. REVERBERI u. M. Pırorrı, Differenziazione fisio- 
logiche nell’uovo delle Ascidie. Pont. Ac. Sc. Commentatio- 
nes 3 (1939). 


Die Lagerung der Polplasmen des Tubifexeies 
in ihrer Abhängigkeit von der Eirinde!). 


Die Beobachtungen an Schnitten und an lebenden Eiern, 
an denen die Indophenolreaktion (IR.) ausgeführt wurde?), 
machen es wahrscheinlich, daß das Bildungsmaterial der 
Polplasmen vor Abschluß der Reifungsteilungen gleichmäßig 
über das ganze Ektoplasma des Eies in einer subkortikalen 
Schicht ausgebreitet ist. (Das Ektoplasma des Eies läßt sich 
zweckmäßig in 2 Schichten unterteilen?), eine äußere, relativ 
dünne und zähe Schicht, das Plasmalemma, und eine innere, 
dickere und weniger zähe Schicht, das subkortikale Plasma.) 
Einzig die Zone der Richtungsspindel am animalen Pol 
bleibt ausgespart. Erst nach Ausstoßung des 2. Richtungs- 
. körpers setzt die Konzentration der Polplasmen am animalen 
und am vegetativen Pol ein, und zwar im Zusammenhang 
mit der Bildung zahlreicher kugeliger Protuberanzen in der 
Äquatorialzone des Eies. Nach der Rückbildung der Pro- 
tuberanzen liegt die Hauptmasse der Polplasmen am ani- 


malen und am vegetativen Pol, von denen noch einige Zeit 
meridional verlaufende Schlieren des mit IR. reagierenden 
Plasmas gegen den Aquator hin ausstrahlen. Kurz vor der 
1. Furchungsteilung haben sich die beiden Polplasmen voll- 
standig zu 2 kompakten, scharf begrenzten Massen konzen- 
triert. 

Welche Faktoren spielen bei der Lokalisierung der Pol- 
plasmen eine Rolle? Auf diese geben Zentrifugierungsversuche 
einige Hinweise*). Es gelang, Eier vor der 2. Reifungsteilung 
in ganz bestimmter Orientierung zu zentrifugieren und dem- 
entsprechend ihren Eiinhalt in bestimmter Weise zur ur- 
sprünglichen Eiachse zu schichten. Entweder kann die neue 
Achse des zentrifugierten Eies zusammenfallen mit der ur- 
sprünglichen animal-vegetativen Achse oder sie kann senk- 
recht zu dieser stehen®). In beiden Fällen ist die Schichtung 
des Eiinhaltes dieselbe. Nahe dem lipoidhaltigen zentri- 
petalen Pol liegt eine Plasmazone, welche die Materialien 
der Polplasmen enthält. Wie erfolgt die Bildung der Pol- 
plasmen in den zentrifugierten Eiern? Zunächst erschien 
sie weitgehend verschieden je nach der Orientierung der 
Eier in der Zentrifuge. Doch zeigte eine genauere Analyse, 
daß in sämtlichen Versuchen das Polplasmamaterial von den 
ursprünglichen Polzonen des Cortex angezogen wird. 

ı. Fallen die alte und die neue Eiachse zusammen und 
liegt das Polplasmamaterial nahe dem Cortex des animalen 
Pols, so ballt sich die gesamte Masse unter Verdrängung der 
Lipoide dort zusammen und bildet ein abnorm großes 
animales Polplasma. Dies erfordert nur geringfügige Um- 
lagerungen des Eiinhaltes. So bleibt in diesem Falle die 
durch die Zentrifuge erzwungene Schichtung der Materialien 
bis zur ı. Teilung gut erhalten. 

2. Steht die neue Achse senkrecht auf der alten Achse, 
so strömt das Polplasma zum ursprünglichen animalen und 
vegetativen Cortex hin und sammelt sich dort. In diesem 
Falle wandert das Plasma eine beträchtliche Strecke, um 
die ursprünglichen Pole zu erreichen. Diese Bewegung führt 
sehr starke Umlagerungen des Eiinhalts mit sich, so daß 
in diesem Falle die durch die Zentrifuge erzwungene Schich- 
tung schon bei der 1. Teilung weitgehend verwischt ist. 

Es existieren demnach schon vor der Lokalisierung der 
Polplasmen in der Eirinde früher Reifungsstadien Anzie- 
hungsbereiche, die durch die Zentrifugierung nicht verlagert 
werden können. Das auf frühen Stadien gleichmäßig ver- 
teilte subkortikale Polplasmamaterial scheint auch nor- 
malerweise nach Abschluß der 2. Reifungsteilung mit den 
kortikalen Anziehungsbereichen zu reagieren. Das führt zu 
den Konzentrationsbewegungen des subkortikalen Plasmas 
und der Bildung der Polplasmen. Bei zentrifugierten Eiern 
richtet sich das Ausmaß der Bewegungen nach der Lage- 
beziehung des Polplasmamaterials zu den kortikalen An- 
ziehungsbereichen. 

Nach dieser Auffassung sind bei der Bildung der Pol- 
plasmen kortikale und subkortikale Faktoren beteiligt. 
Man kann deshalb die Polplasmen nicht als ausschließlich 
kortikale Bildungen bezeichnen. Ferner läßt sich das Auf- 
treten von Reaktionen zwischen kortikalen und subkortikalen 
Plasmasystemen nicht mit Anschauungen vereinbaren, 
welche bei tierischen Eiern nur ein Rinden- und ein Endo- 
plasmasystem annehmen?). 

Bern (Schweiz), Zoologisches Institut der Universität, 
den 6. Januar 1941. F. E. LEHMANN. 


1) Ausgeführt mit Unterstützung der bernischen Hoch- 
schulstiftung. 

2) F. E. LEHMANN, Die Indophenolreaktion der Pol- 
plasmen von Tubifex. Naturwiss. 1941 (s. vorst. Mitt.). 

3) A. M. Darcg, Form and causality in early develop- 
ment. Cambridge 1938. 

4) F. E. LEHMANN, Polarität und Reifungsteilungen bei 
zentrifugierten Tubifex-Eiern. Rev. Suisse de Zool. 37, 177 
(1940). 


Fluoreszenzkurven von Chloroplasten-Grana. 


Die grünen Grana der Chloroplasten mancher Pflanzen 
lassen sich aus deren Blättern durch schonendes Auspressen 
und nachfolgendes fraktioniertes Auszentrifugieren in Form 
von Suspensionen isolieren. Diese Suspensionen sind ver- 
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hältnismäßig einheitlich ; sie enthalten vor allem keine ganzen 
Chloroplasten mehr. Belichtet man sie und mißt die zeit- 
liche Intensitätsänderung ihrer roten Chlorophyllfluoreszenz 
mit Photozelle und Fadenelektrometer und registriert die 
Fadenausschläge photographisch, so erhält man Fluores- 
zenzintensitäts-Zeitkurven vom Typ der Kurve I. 
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Grana des Seifenkrautes (Saponaria off.) wurden in 
ıoproz. Zuckerlösung suspendiert. Das pq betrug 6,2 bis 
6,8. Nur in diesem Gebiet ist die Fluoreszenzkurve durch 
das py kaum beeinflußt und erreicht ihre maximale Aus- 
bildung. Ein geringer CO,-Gehalt ist nötig; er muß aber 
nicht sehr konstant gehalten werden, denn erst höhere 
Kohlendioxydkonzentrationen verändern die Gestalt der 
Kurve. Die Granakonzentration der Suspension war so 
gering, daß die Belichtungsbedingungen für alle in der 
Versuchskuvette befindlichen Grana annähernd die gleichen 
waren. Die unveränderten Versuchsbedingungen waren: 
Die Konzentration der Granasuspension, die Intensität des 
erregenden Lichtes und die Temperatur (20°). 

Verändert wurden zunächst die zwischen einzelnen 
Belichtungen eingeschalteten Dunkelzeiten in Erwartung 
einer auf die Lichtreaktion folgenden Dunkelreaktion. 
Unter den gegebenen Bedingungen und im Gleichgewicht 
der Suspension mit Luft erhält man die Kurve I. Sie ist der 
Ausdruck einer Lichtreaktion, in welcher ein fluoreszenz- 
löschender Stoff A in einen die Fluoreszenz nicht beein- 
flussenden A’ verwandelt wird: A+ Ch*—»A’+ Ch. A ist 
diffusibel und an Chlorophyll adsorbiert. Oberflächenaktive 
Stoffe wie Phenylurethan verdrängen in geeigneter Konzen- 
tration das vorhandene A so vollkommen, daß die Fluores- 
zenzlöschung aufgehoben ist und an Stelle der Kurve I eine 
zur Abszisse parallele Gerade maximaler Fluoreszenz- 
helligkeit in der Lage der Kurve II tritt. 

Belichten wir nach Aufnahme der Kurve I gleich wieder, 
so erhalten wir die Kurve II; der Faden schnellt sofort auf 
eine hohe Fluoreszenzintensität. Daraus ist zu ersehen, 
daß der Lichtzustand in einer kurzen Dunkelzeit nur wenig 
verändert wird. Erst nach einer Dunkelzeit von etwa 
10—15 Minuten ist der normale Dunkelzustand vollkommen 
regeneriert. Das gesamte in der schnellen Lichtreaktion 
entstandene A’ ist in der langsamen Dunkelreaktion wieder 
in A rückverwandelt worden. Die Form der Kurve (Kurve I) 
bei erneuter Belichtung bezeugt dies. 

Weiter wurde der Einfluß des Sauerstoffs auf die Dunkel- 
reaktion untersucht. In Stickstoff ist nach einer Vor- 
belichtung eine Regeneration des Dunkelzustandes auch 
nach überlangen Regenerationszeiten nicht mehr möglich. 
Wiederbelichtung ergibt eine Kurve vom Typus II. Die 
Rückverwandlung des A’ in A bedarf des Sauerstoffs. So- 
bald man nämlich den Stickstoff durch Luft ersetzt, regene- 
riert sich in angemessener Zeit der Dunkelzustand und mit 
ihm die Kurve I. Auffallenderweise kommt eine Regeneration 
auch in Stickstoff zustande, wenn an Stelle von Sauerstoff 
sehr geringe Konzentrationen von Kaliumferrioxalat oder 
Chinon der Granasuspension zugesetzt werden. Zunächst 
möchte man daraus schließen, daß der Übergang von A’ 
nach A auf einer Oxydation beruht. Die außerordentlich 
großen Unterschiede der Regenerationszeit bei verschiedenen 
Pflanzen und andere hier nicht aufgeführte Beobachtungen 
deuten auf die Beteiligung eines fermentativen Faktors bei 
der Regeneration hin. 

Die Möglichkeit der sauberen Trennung von Licht- und 
Dunkelreaktion bei der Saponaria officinalis ist den großen 
Geschwindigkeitsunterschieden beider Reaktionen zuzu- 
schreiben. Für Spinatgrana beträgt die Regenerationszeit 


unter vergleichbaren Bedingungen nur 60—90 Sekunden. 
Bei dieser Pflanze stellt sich-ein Lichtgleichgewicht ein, in 
welchem neben A stets auch A’ in meßbaren Mengen vor- 
handen ist. Man erkennt dies an der leichten Veranderlich- 
keit der Kurvenhöhe durch alle die Dunkelreaktion beein- 
flussenden Veränderungen der Außenbedingungen. Von 
diesem Gesichtspunkt aus ist jetzt das früher!) geschilderte 
Verhalten der auf Glasplatten aufgetrichenen Granasedi- 
mente leicht zu verstehen. 

Vergleicht man das Fluoreszenzverhalten der Grana mit 
dem lebender Chloroplasten, dann wird es klar, daß hier die 
Isolierung einer Licht- und einer dazugehörigen Dunkel- 
reaktion erreicht ist, die beide an der Formung der Fluores- 
zenzkurven lebender Chloroplasten maßgebend beteiligt 
sind. 

Die dem Fluoreszenzabfall der lebenden Pflanze zugrunde 
liegende Dunkelreaktion ist nach exakten Messungen von 
U. FrANcK?) an Ulva lactuca vom Sauerstoffdruck stark 
abhängig. Die Idendität dieser Dunkelreaktion lebender 
Pflanzen mit der Dunkelreaktion vorbelichteter isolierter 
Grana ist deshalb sehr wahrscheinlich. 

In Beziehung zur Assimilation soll hier nur erwähnt 
werden, wie auffällig es ist, daß die geschilderte Dunkel- 
reaktion derjenigen Pflanzen besonders schnell verläuft, die 
noch bei tieferen Temperaturen zu wachsen vermögen. 
Schließlich sei noch auf die Möglichkeit eines Zusammen- 
hanges der Wirkung des Kaliumferrioxalats auf die Fluores- 
zenzkurve sauerstofffreier Grana mit der von Hırı?) ent- 
deckten Fähigkeit sauerstofffreier „isolierter Chloroplasten“, 
im Licht mit Kaliumferrioxalat Sauerstoff zu entwickeln, 
hingewiesen. Die Arbeiten werden fortgesetzt. 

Leipzig, Chemisches Laboratorium der Universität, im 
Januar 1941. H. Kautsky. W. ZEDLITZ. 


1) Biochem. Z. 291, 285ff. (1937). 
2) Noch unveröffentlichte Dissertation. 
8) R. Hırı, Nature (Lond.) 139, 881 (1937). 


Die Zentrifugierung und die Sedimentationskonstant 
des Maul- und Klauenseuche-Virusproteins. 


Die Isolierung des Maul- und Klauenseuche-Virusproteins 
in stark gereinigtem Zustande aus Blasenlymphe und Blasen- 
decken mit Hilfe der Gipsmethode!) hat es wahrscheinlich 
gemacht, daß dieses Virusprotein in wägbaren Mengen und 
relativ hoher Konzentration in Blasenlymphe vorhanden ist, 
und die chemische Analyse dieser Präparate hat ausgewiesen?), 
daß es sich dabei um Nucleoproteine handelt, die Phosphor und 
einen Zucker, wahrscheinlich Ribose, enthalten. 

Für die weitere Untersuchung dieses interessanten tie- 
rischen Virusproteins, das nach der Filtrationsmethode®) mit 
dem Virus der Poliomyelitis das kleinste bekannte Virus- 
protein ist — der mittlere Durchmesser beträgt nur 10 me —, 
wurde eine physikalisch-chemische Untersuchung mit Hilfe 
der Ultrazentrifuge notwendig. 

Maul- und Klauenseuchelymphe (Typus O) von Schweinen 
wurde im Staatlichen Veterinären Untersuchungsinstitut in 
Rotterdam hergestellt, defibriniert, filtriert, gekühlt und kalt 
mit Flugpost nach dem Physikalisch-Chemischen Institut 
der Universität in Uppsala geschickt und wurde dort auf 
Zentrifugierbarkeit und Molekulargewicht untersucht. 

Wir haben dabei gefunden, daß in der Separationszelle*) 
der SvEepgersschen Gleichgewichtszentrifuge®) nach 18 Stun- 
den bei 18000 U. p. M. (Zentrifugalfeld etwa 20000fache Erd- 
schwere) praktisch kein Virusprotein mehr in der oberen 
Abteilung vorhanden ist und daß es durch wiederholte Er- 
neuerung der Flüssigkeit in dieser Abteilung, Mischen und 
Abzentrifugierung gelingt, das Maul- und Klauenseuche- 
Virusprotein zu reinigen. 

Untersucht man diese konzentrierte Viruslösung in der 
analytischen Zelle in derselben Zentrifuge mit Hilfe der 
Skalenmethode, so zeigt das Diagramm neben einem starken 
Globulinmaximum die Anwesenheit einer kleineren Menge 
eines Eiweißes mit einer Sedimentationskonstante von ganz 
roh 28 x 10-13, Nach Abzentrifugierung eines gelben Präzipi- 
tates und einer weiteren Reinigung von Serumeiweiß in der 
Separationszelle in 0,1% Natriumazetat vom pq 7,6 wurden 
bei der analytischen Untersuchung Diagramme mit zwei. 
schönen Maxima (Fig. 1) von Serumglobulin (399 = 5,9 x 10-3) 
und Maul- und Klauenseuchevirus (s39 = 21 X 10-38) erhalten. 
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Präparate von Maul- und Klauenseuchevirus gereinigt 
mit Hilfe der Gipsmethode und Präzipitation mit Ammonium- 
sulfat mit nachträglicher Dialyse zeigten eine starke Aggre- 
gation. 

Weitere Reinigung wurde durchgeführt mit Hilfe der 
Beams-Vakuumultrazentrifuge®) mit Luftantrieb, womit etwa 
100 ccm Lymphe zugleich ausgeschleudert werden können. 
Mit 25000 U. p. M. (etwa 40000fache Erdschwere) wurde in 
51/, Stunden. das Maul- und Klauenseuchevirus nach dem 
Tierversuch quantitativ auszentrifugiert, und die überstehende 
Flüssigkeit war nicht mehr infektiös. Das Virusprotein befin- 
det sich nach beendigter Zentrifugierung in einem klebrigen 
gelben Eiweißniederschlag am Boden, der sich in Puffer- 
lösungen nur teilweise lösen läßt. 

Durch dreimalige abwechselnde Zentrifugierung mit 
3000 U. p. M. (etwa 600fache Erdschwere) und 27000 U. p. M. 
(etwa 50000fache Erdschwere) in der gewöhnlichen und der 
Ultrazentrifuge konnten die Serumeiweiße und ziemlich viel 
von dem gelben Material entfernt werden. Es wurde so eine 
Lösung von Maul- und Klauenseuche-Virusprotein dargestellt, 
deren Infektiosität umgerechnet von der der verwendeten 
Lymphe nur wenig verschieden ist, und welche, in der analyti- 
schen Zentrifuge mit der Skalenmethode aufgenommen, nur 
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Fig. 1. Fig. 2. 


Sedimentationsdiagramme von Maul- und Klauenseuche- 
Virusprotein. Zentrifugalfeld etwa 20000fache Erdschwere. 
Abszissen : Abstand vom Rotationszentrum (cm). Ordinaten: 
Skalenstrichverschiebung (relatives Maß). Fig. ı. In der 
Separationszelle gereinigtes Virus. Aufnahme nach 5 Stun- 
den. Fig. 2. In der Beams-Vakuumultrazentrifuge gereinig- 

tes Virus. Aufnahme nach 8!/, Stunden. 


ein einziges scharfes Maximum zeigt, das sich gemäß einer 
Sedimentationskonstante von 17 bis 18% 10-13 verschiebt 
(Fig. 2). 
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Wir müssen also das in dieser Weise dargestellte Maul- 
und Klauenseuche-Virusprotein als ein fast homogenes Eiweiß 
betrachten, welchem nach der letzten SvEpBERGSchen 
Tabelle?) ein Molekulargewicht von etwa 500000—1000000 
zukommen würde, und wir finden damit unsere schon 1934 
ausgesprochene Meinung®) vollkommen bestätigt, daß das 
Maul- und Klauenseuchevirus seinen Eigenschaften nach 
ein lebloses Eiweißteilchen ist und nicht ein kleiner Mikro- 
organismus. 

Nach vorläufigen Berechnungen enthält 1 ccm Blasen- 
lymphe etwa ı mg dieses Viruseiweißes, das Virus kommt 
also richtig in relativ großen Mengen in Blasenlymphe vor. 

Es ist noch nicht ganz klar, von welcher Art die große 
Menge gelben Eiweißes ist, die ebenfalls bei der hohen 
Zentrifugiergeschwindigkeit an den Boden sedimentiert, 
dort festklebt und dabei unlöslich wird. Vielleicht enthält 
dieses Material auch die beträchtlichen Mengen Lipoid- 
phosphor, welche neben Nucleoproteinphosphor in letzter 
Zeit im Niederländischen Institut in roher Lymphe gefunden 
wurden; vielleicht enthält es auch aggregiertes Virus- 
protein. 

Das Absorptionsspektrum des Virusproteins im ultra- 
violetten Lichte ergab ein typisches Eiweißabsorptions- 
spektrum mit Maximum und Minimum, wie von Serum- 
proteinen, nur war das Absorptionsmaximum des Virus- 
proteins etwas nach kürzeren Wellen (2750 A) verschoben. 

Die geplante Untersuchung von weiteren physikalisch- 
chemischen und chemischen Eigenschaften des gereinigten 
Virusproteins in Uppsala wurde durch den Kriegsausbruch 
verhindert. Die Arbeit in Uppsala wurde ermöglicht durch 
Unterstützung der Rockefeller Foundation. Der Verfasser 
ist den Herren Prof. T. SvepBERG und Dr. H. S. FRENKEL 
zu großem Dank verpflichtet für die Unterstützung bei dieser 
Arbeit und für die Gelegenheit sie auszuführen. Ebenso 
möchte er Dr. O. QuENSEL, N. GRALEN u. a. danken für ihre 
Hilfe in Uppsala. 


Uppsala (Schweden), Physikalisch-Chemisches Institut 
der Universität, und Rotterdam (Niederlande), Staatliches 
Veterinäres Untersuchungsinstitut, im Januar 1941. 
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Handbuch der Erbbiologie des Menschen. In Ge- 
meinschaft mit K. H. BAUER, E. HANHART und 
J. LANGE ft herausgegeben von G. Just. Berlin: 
Julius Springer 1940. II. Band: Methodik. Genetik 
der Gesamtperson. Redigiert von G. Just. XI, 
820 S. mit 289 Abb. i. Text und auf 2 Tafeln. 17 cm 
x 25cm. Preis RM 123.—, geb. RM. 127.50. 

Das neue Handbuch der Erbbiologie des Menschen 
gibt eine von allen Blickpunkten aus gesehene Gesamt- 
schau des Erfahrungsgutes seines Wissensgebietes. Es 
geht jedoch insofern weit über ein einfaches Referat 
des aus der menschlichen Erbbiologie Bekannten hin- 
aus, als es auch Einblicke in eine Reihe von Hilfs- und 
Nachbargebiete gibt. So wird das Verständnis mensch- 
licher Erbeigenschaften und Erbkrankheiten wesent- 
lich durch die Darstellung entsprechender Erscheinun- 
gen beim Säugetier erleichtert, ebenso finden die 
Grundlagen der Erbbiologie, die zum großen Teil auf 
dem Gebiete der Experimentalgenetik (Drosophila- 


Versuche) und der Erbmathematik liegen, soweit sie 
für die menschliche Genetik von Bedeutung sind, eine 
eingehende Darstellung. Durch die große Zahl der 
Mitarbeiter, die meistens als die besten Kenner des 
von ihnen bearbeiteten Teilgebietes gelten können, 
wird die Vielseitigkeit der Betrachtung verbürgt. 
Zum großen Teil stellen die einzelnen Autoren auch 
eigene Forschungen in den Vordergrund, so daß auch 
der persönliche Charakter in der Darstellung der Teil- 
gebiete gewahrt bleibt. Gewisse Überschneidungen in 
dem von den einzelnen Kapiteln Dargestellten erhöhen 
in diesem Sinne bei der jeweils andersartigen Betrach- 
tung nur den Gesamtwert des Werkes. Wenn auch die 
Erbbiologie des Menschen eine verhältnismäßig junge 
Wissenschaft ist, die hier ihre erste handbuchmäßige 
Gesamtdarstellung erfährt, und auch viele Einzel- 
gebiete keineswegs als annähernd abgeschlossen be- 
arbeitet gelten können, so gibt das Buch doch eine 
ausgezeichnete Darstellung der gesamten Problemlage 
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und der heute gültigen Theorien und Hypothesen. Be- 
sonders wichtig sind die den einzelnen Kapiteln bei- 
gegebenen Literaturverzeichnisse, die in ihrer Gesamt- 
heit eine vollständige Bibliographie der menschlichen 
Erbbiologie darstellen. Das Buch ist daher nicht allein 
für die Arbeit der Erbbiologen, Mediziner und Anthro- 
pologen unentbehrlich, sondern auch: für die der 
Zoologen, Tierärzte, Tierzüchter, der Psychologen und 
Pädagogen. 

Der zweite Band des fünfbändigen Werkes, auf den 
hier näher eingegangen werden soll, behandelt die erb- 
biologische Methodik und die Genetik der Gesamt- 
person. Ein Beitrag von H. WENINGER gibt eine Dar- 
stellung der anthropologischen Methoden in der mensch- 
lichen Erbforschung und behandelt die Erscheinungs- 
formen und die Meßtechnik des Kopfes, des Gesichtes 
(auch Augenlid, Nasenform, Ohrform usw.), des Kör- 
pers und der Extremitäten. Auch auf die Konstitu- 
tionstypen, die Fingerbeerenlinien, Haarfarbe und Iris- 
form und -farbe geht WENINGER ein. W. ENKE gibt 
eine Übersicht über die Kennzeichen der körperlichen 
Konstitutionstypen des Pyknikers, des Leptosomen 
und des Athletikers, Er legt dabei die Typologie von 
KRETSCHMER zugrunde, während er die Typologie von 
JAENSCH kurz erwähnt. Auch die psychologischen 
Methoden der Konstitutionsforschung werden von 
ENKE behandelt, während O. KroH eine Darstellung 
der methodischen Erschließung spezifischer Begabungs- 
grade und Begabungsrichtungen gibt, unter denen die 
musikalische und mathematische Begabung am besten 
bekannt sind. Die statistischen Grundlagen der all- 
gemeinen Erbforschung und speziell der menschlichen 
Genetik (Erbstatistik in der Familie, in der Bevölke- 
rung, Untersuchung des Erbganges) behandelt S. Kor- 
LER in umfassender Weise vom Standpunkt des Ma- 
thematikers, während ein spezielles Gebiet der mensch- 
lichen Erbforschung, die Zwillingsforschung, von 
H. LUXENBURGER in den Methoden und Anwendungs- 
möglichkeiten beleuchtet wird. Zwei besonders inter- 
essante Gebiete der Vererbungslehre, die auch eine be- 
sondere praktische Bedeutung haben, nämlich einmal 
die erbbiologische Beurteilung der zu erwartenden 
Nachkommenschaft und zweitens die erbbiologische 
Ermittlung der Abstammung (Vaterschaftsdiagnose) 
behandelt L. LoEFFLER. Für die Vaterschaftsdiagnose 
sind besonders die Ausschlußmöglichkeiten mit Hilfe 
der Untersuchung von Fingerbeerenmustern und Blut- 
gruppen von besonderer Bedeutung. Auch auf die 
richterliche Bedeutung des erbbiologischen Vater- 
schaftsgutachtens geht LOEFFLER ein. 

Im zweiten Teile des Bandes, der die Genetik der 
Gesamtperson darstellt, behandelt W. ZELLER Wachs- 
tum und Reifung in Hinsicht auf Konstitution und 
Erbanlage. T. Kemp gibt anschließend eine Übersicht 
über die erbbiologischen Grundlagen des Alterns und 
der Alterskrankheiten und über die Erblichkeit der 
Lebensdauer bei Tieren und Menschen. In dem Teil- 
gebiet ,,Funktionsdynamik der Gesamtperson‘‘ be- 
handelt W. ABEL die Physiognomik und Mimik, für 
die bei eineiigen Zwillingen eine große Ähnlichkeit be- 
steht. Lippe, Auge und Ohr werden dabei in den Er- 
scheinungsformen eingehend behandelt. W. Enke gibt 
eine Darstellung der Motorik und Psychomotorik 
(Handform und Motorik, Handgeschicklichkeit, Mimik, 
Handschrift, Schriftdruck, motorische Begabung u. a.). 
Auch Psychomotorik und Sport und die krankhafte 
Psychomotorik finden Erwähnung, T. Kemp be- 
handelt die Funktionen und die Zusammenarbeit der 
Blutdrüsen, deren Anomalien die Grundlage einer 
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Reihe von Erbkrankheiten bilden. Ein sehr umfang- 
reiches Stammbaummaterial veröffentlicht E. Han- 
HART für die Frage der Erbpathologie der sog. Ent- 
artungszeichen, der allergischen Diathese und der 
rheumatischen Erkrankungen. HANHART hatte die 
Möglichkeit, in abgelegenen Dörfern der Schweiz stark 
in Verwandtenehen lebende isolierte Bevölkerungen zu 
untersuchen und die Erbgänge einer Reihe von Erb- 
krankheiten dabei zu beleuchten. In einer Anzahl von 
Sippen fanden sich höchst verschiedenartige Erbkrank- 
heiten in Mehrzahl nebeneinander, so daß HANHART 
das gemeinsame Auftreten für ein nicht zufälliges hält. 
Doch ist die Forschung heute wohl noch nicht so weit, 
um sagen zu können, daß Sammelbegriffe, wie Status 
degenerativus, Status dysraphicus usw., „eine Ab- 
straktion aus Tatsachen und keine phantasievolle Kon- 
struktion‘ sind. Das gleiche gilt bis heute wohl auch 
für die Frage der Degenerationszeichen (Stigmatisie- 
rung). M. v. PFAUNDLER behandelt die Erbpathologie 
einiger besonderer Erkrankungsbereitschaften, in erster 
Linie die der exsudativen Diathese mit ihren als 
allergische, katarrhalische, vasoneurotische, lymphati- 
sche und dystrophische Diathese bezeichneten Teil- 
bereitschaften. Theoretisch beschäftigt sich v. PFAUND- 
LER eingehend mit dem ,,Erbgang im Block“, bei dem 
sich seiner Meinung nach verschiedene Erbkrankheiten 
bei gleicher genetischer Grundlage im Phänotyp ver- 
treten können. Tu. Fürst stellt die erbbiologischen 
Grundlagen der Eignung dar, als einen der wesent- 
lichsten Gesichtspunkte bei der Berufsberatung. Ab- 
schließend behandeln E. KRETSCHMER und W. ENKE 
in zwei Kapiteln die Beziehungen zwischen Körperbau 
und Charakter. F. STEINIGER, Berlin-Dahlem. 


STRÖMGREN, B., Universets Udforskning. (Hirsch- 
sprungs Popularvidenskabelige Haandboger VII.) 
Kopenhagen: H. Hirschsprungs Forlag 1940. 200 S., 
8 Taf., 43 Abbild. 15 cm x 23 cm. Preis Kr. 7.50. 

Ein auf allen Gebieten bewanderter Forscher führt 
den Leser durch das Gesamtgebiet der Astronomie, 
vom einfachen Anblick des Sternhimmels über die 
Geschichte der Himmelsmechanik (von PTOLEMÄuS bis 
NEWTon) zunächst durch das Sonnensystem und seine 
nähere Umgebung. Dann werden in einigen Kapiteln die 
Methoden zur Bestimmung der Helligkeiten und Far- 
ben, der Radien, Massen und Dichten, der Spektren 
und Radialgeschwindigkeiten der Sterne behandelt. 
Das Kapitel über die Sonne leitet unter Zwischenschal- 
tung einiger Ausführungen über die Einrichtung 
astronomischer Observatorien über zu Betrachtungen 
über das Innere der Sterne, über Doppelsterne, Stern- 
haufen, veränderliche und neue Sterne. In dem syste- 
matischen Aufbau schließt sich daran die Besprechung 
des MilchstraBensystems und seines Bewegungs- 
zustandes und der Materie zwischen den Sternen an. 
Den Beschluß bilden die Kapitel über ,,Stern-Nebel'‘ 
(worunter die außergalaktischen Sternsysteme ver- 
standen werden), das sich ausdehnende Universum 
und die Entwicklung der Sterne. 

Ganz ohne Formeln, mit einigen einfachen Zeich- 
nungen und ein paar Tafeln mit Wiedergaben von 
Originalaufnahmen, in ansprechendem Plauderton ge- 
schrieben und mit gut gewählten Beispielen und Ver- 
gleichen durchsetzt, wird das Büchlein sicher manchem 
Belehrung und vor allem Anregung bringen. Es ist, 
wenn auch der Natur nach an der Oberfläche bleibend, 
ganz auf der Höhe der Zeit und erfreut besonders durch 
die Art, wie hier die Durchdringung der Astronomie 
mit physikalischen Gedanken als selbstverständlich 
zum Ausdruck kommt. H. KIENLE, Potsdam. 


Herausgeber und verantwortlicher Redakteur: Fritz S0rrert, Berlin W 9. 
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Anschauliche Quantentheorie 


Eine Einführung in die moderne Auffassung der Quantenerscheinungen 


Von 


Dr. Pascual Jordan 
o. 6. Professor an der Universität Rostock 


XII, 320 Seiten. 1936. RM 12.—; gebunden RM 13.80 


Inhaltsübersicht: 


\Die Grundexperimente der Quantenphysik. Das Plancksche Gesetz und die mittlere Oszillatoren- 
energie. — Der Dualismus Wellen-Korpuskeln. — Stationäre Zustände und Lichtreaktionen. — Dynamik 
der Quantelung. — Theoretische Analyse der quantenphysikalischen Grundexperimente. Wellen- 
zuordnung und Quantelung. — Korrespondenzmäßige Quantelung I. — Übergangsamplituden. — 
Korrespondenzmäßige Quantelung II. — Optik und Mechanik. — Komplementarität. — Quanten- 
und Wellenmechanik. Quantenmechanische Grundbegriffe. — Einfachste Anwendungen. — Die 
wellenmechanischen Eigenfunktionen. — Anwendungen und Beispiele. — Statistische Transformations- 
theorie. — Mehrkörpertheorie und Elementarteilchen. Das Mehrkörperproblem äquivalenter Teil- 
chen. — Relativistische Wellengleichungen. — Quantentheorie des elektromagnetischen Feldes. — 
Mehrkörperproblem und Wellenquantelung. — Quantenelektrodynamik. — Kernstruktur und Ele- 
mentarteilchen. — Atome und Organismen. Die positivistische Methode. — Kausalität, Statistik 
und Finalität. — Der Aufbau der realen Welt. — Literaturverzeichnis. 
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Anorganische 
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Mit 102 Abbildungen im Text 
Band 1 der Sammlung „Reine und angewandte Mikrochemie in Einzeldarstellungen“ 
Herausgegeben von F. Hecht 
XVII, 350 Seiten. 1940. RM 27.—; gebunden RM 28.50 


Inhaltsübersicht: 


Einleitung. — Apparate und Arbeitstechnik. I. Waagen und Wägetechnik. Mikrowaagen. 
Die Mikrowaage von W. H. F. Kuhlmann. Die neue Nernst-Waage. II. Wägungsformen. 
1. Eigenschaften der für die Mikroanalyse geeigneten Wägungsformen. 2. Anorganische und orga- 
nische Wägungsformen. III. Vorbereitungen zur Analyse. 1. Probenahme. 2. Einwaage. 
3. Lösen und Aufschließen. IV. Reagenzien, 1, Reagensbehälter. 2. Anorganische Reagenzien. 
3. Organische Reagenzien. V. Geräte und Teiloperationen der Analyse. 1. Rückstands- 
bestimmungen. 2. Fällen und Fällungsgeräte. 3. Filtration, Filtergeräte, Auswaschen. 4. Lösen und 
Umfällen von Niederschlägen. 5. Trocknen der Niederschläge. 6. Glühen der Niederschläge. 7. Ab- 
dampfen. 8. Abrauchen. 9. Methodik nach J. Donau. 10. Elektrolyse. 11. Dichtebestimmung von 
Flüssigkeiten. — Analy thod I. Einzelbestimmungen. 1. Kationen‘ der Schwefel- 
wasserstofigruppe. Silber. Blei. Cadmium. Kupfer. Wismut. Quecksilber. Rhenium. Arsen. 
Antimon. Zinn. Molybdän. Selen. Tellur. Gold. Palladium. Platinmetalle. 2. Kationen der 
Ammoniumsulfidgruppe. Eisen. Nickel. Kobalt. Zink. Mangan. Vanadin. Uran. Beryllium. Alu- 
minium. Chrom. Thallium. Thorium. Seltene Erden. Zirkonium. Titan. 3. Erdalkalien. Magnesium. 
Calcium. Strontium. Barium. 4. Alkalimetalle. Natrium. Kalium. Lithium. Natrium, Kalium 
(Summe). Rubidium. Caesium. 5. Anionen. Halogene. Kieselsäure. Kohlensäure. Phosphorsäure. 
Schwefel. 6. Wasser. 7. Bestimmungsmethoden nach J. Donau. II. Trennungen von Kationen. 
Trennung und Bestimmung von Antimon und Zinn. Trennung und Bestimmung von Blei und Kupfer. 
Bestimmung des Kupfers als Chimaldinat in Anwesenheit von Cadmium, Blei, Mangan, Nickel, Kobalt, 
arseniger Säure, Arsensäure, Phosphorsäure. Elektrolytische Trennung und Bestimmung von Kupfer 
und Zink in Messing. Bestimmung des Kupfers neben Eisen. Trennung und Bestimmung von Nickel 
und Kupfer. Trennung und Bestimmung von Aluminium und Beryllium. Trennung und Bestimmung 
von Beryllium und Magnesium. Trennung und Bestimmung von Aluminium, Beryllium und Magnesium. 
Trennung und Bestimmung von Eisen und Aluminium. Trennung und Bestimmung von Eisen, Alu- 
minium und Titan. Trennung und Bestimmung von Nickel und Uran. Trennung und Bestimmung 
von Zink und Uran. Bestimmung des Zinks als Chinaldinat in Anwesenheit von Kupfer, bzw. von 
Quecksilber und Silber. Bestimmung des Zinks als Chinaldinat in Anwesenheit von Mangan. Be- 
stimmung des Zinks als Chinaldinat in Anwesenheit von Eisen oder Aluminium. Trennung des 
Thoriums von den seltenen Erden und Bestimmung des Thoriums. Trennung und Bestimmung von 
Eisen, Aluminium, Titan, Mangan, Calcium und Magnesium. Anhang: Bestimmung bzw. Trennung 
der Halogene. III. Spezialmethoden. 1. Fällungen im hängenden Tropfen und auf Träger- 
substanzen. 2. Mikroanalysen nach dem Prinzip von Carius. IV. Analyse zusammenge- 
setzter Substanzen. 1. Legierungsanalyse. 2. Mineralanalyse. V. Bestimmung von Neben- 
bestandteilen in zusammengesetzten Substanzen. Die Bestimmung des Bleies in 
Allaniten als Beispiel der mikrogewichtsanalytischen Ermittlung eines Mineral-Nebenbestandteiles. — 
Sachverzeichnis. 
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